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ZWECK UND ZIEL DER SAMMLUNG 

^jur sehr wenigen ist es möglich, das Wichtigste aus der 
*• Buch- und Zeitschriftenliteratur ihres Gebietes auf Grund 
eines Studiums der Originale zu verfolgen.' Selbst das Durch¬ 
arbeiten der verschiedenen Zentralblätter erfordert nicht allein 
viel Zeit, sondern auch ein gutes Wahlvermögen, denn Spreu 
ist vom Weizen zu sondern, Eine Auswahl des Wichtigsten 
in gedrängter Form zu bieten, was In- und Ausland seit etwa 
1914 in jedem einzelnen Zweige der Naturwissenschaften ge¬ 
leistet hat, ist Zweck und Ziel dieser „Wissenschaftlichen 
Forschungsberichte“ (Naturwissenschaftliche Reihe). 

Aber für gute Sammelreferate, bei welchen nicht etwa die 
Redaktionsschere die Hauptarbeit geleistet hat, und welche 
anderseits auch nicht in der Hauptsache aus Titelangaben be¬ 
stehen, sind nicht leicht geeignete Verfasser zu finden, trotz 
des großen Nutzens, der dem Autor meist aus solch kritischer 
Bearbeitung des Fremden erwächst. 

Erfreulicherweise hat sich dennoch eine Anzahl von For¬ 
schern bereit gefunden, dieses Werk auf ihrem Sondergebiet zu 
leisten; weitere werden folgen, so daß in Kürze ein Gesamt¬ 
überblick über die Fortschritte der Naturwissenschaften 
im letzten Jahrzehnt vorliegen wird. 

Lehrbücher sollen hierdurch nicht ersetzt, sondern ergänzt 
werden. Die „Wissenschaftlichen Forschungsberichte“ 
lassen auch nicht die persönliche Meinung des Verfassers in 
den Vordergrund treten, sondern sie berichten von den sich 
oft widerstreitenden Meinungen verschiedener Forscher. 

Eine entsprechende Reihe über die technischen Fortschritte 
(„Fortschritte der ehern, Technologie in Einzeldar¬ 
stellungen“), herausgegeben von Prof. Dr. B. Rassow, er¬ 
scheint im gleichen Verlag. 


Der Verleger: 

Theodor Steinkopff. 


Der Herausgeber: 

Raphael Ed. Liesegang. 
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VORWORT 


B ei dein Versuch, die Ergebnisse innersekretorischer Forschung 
der letzten zwölf Jahre auf verhältnismäßig engem Raume 
darzustellen, war es nicht möglich, alle Arbeiten dieses Zeit¬ 
abschnittes zu erwähnen, Bei der Auswahl wurde mit Absicht die 
chemische, bzw. biochemische Seite des Gebietes stärker berück¬ 
sichtigt, als die mehr anatomische oder die rein klinische For¬ 
schung. 

Ein kurzer historischer Ueberblick soll zu Beginn eines 
jeden einzelnen Abschnittes die Verbindung mit der Vergangen¬ 
heit hersteilen und die Grundlagen zeigen, von denen aus in 
den Jahren 1915 bis 1927 allen äußeren Hemmungen zum Trotz 
die Erforschung der Hormone und der inneren Sekretion mäch¬ 
tig vorangeschritten ist. 

Elberfeld, im November 1927, 

Fritz Laquer. 
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A. ALLGEMEINER TEIL. 

1. Uebersichten über das Gesamtgebiet. 

An allgemeinen Befrachtungen über das Wesen und den Weit der 
Hormone für die mannigfachsten Gebiete der Physiologie und Pathologie 
hat es auch in der Berichtszeit nicht gefehlt. Daß allen derartigen lite¬ 
rarischen Aibeiten nur ein bedingter Weit zukomint, ist wohl kaum zweifel¬ 
haft. Es ist jedenfalls nicht notwendig, die Mehrzahl diesei oft rein 
spekulativen Betrachtungen hier anzufühien, nur einige dei erschienenen 
oder im Erscheinen begriffenen größcien Zusammenfassungen über Hoi- 
monc und innere Sekiction seien kurz erwähnt, weil sie die Uebersicht 
über das gewaltig «»gewachsene Gebiet erleichtern und teilweise auch 
durch neue Gedanken der experimentellen Forschung für die Zukunft 
neue Wege zeigen können. Hierbei sollen nur diejenigen Werke genannt 
werden, die sich zusammenfassend mit dem gesamten Gebiete beschäftigen, 
während die den einzelnen Drüsen gewidmeten Monographien im spe- 
ziehen Teile Eiwähnung finden werden, 

In den beiden großen deutschen Handbüchern der Physiologie und 
der pathologischen Anatomie, die augenblicklich im Erscheinen begriffen 
sind, waien bei Abschluß dieses Werkes in dem erstgenannten nur der 
den Genitalhonnoncn gewidmete Bd. XIV, 2, sowie Bel. XVII erschienen, 
in dem auf Seite 161 das Hypophyscnhomion etwas ausführlicher be¬ 
handelt wird (607). Dagegen lag der den innersekretorischen Drüsen ge¬ 
widmete Bd. VIII des Handbuchs der Pathologie vollständig vor, auf dessen 
einzelne Kapitel wir im speziellen Teil noch verschiedentlich zuiückkommeii 
werden. Auch in der II. Auflage des Oppenheimer *sehen Handbuches dei 
Biochemie ist der sich mit den Hoimonen beschäftigende Bd. IX kürzlich 
erschienen (34). 

Von kleine!cn Uebersichten sei das 195 Seiten umfassende Werk 
von Raab (35) über Hormone und Stoffwechsel erwähnt, das allerdings 
nur das in seinem Titel genannte Teilgebiet berücksichtigt, ebenso wie 
die entsprechenden Kapitel in dem in den Ergebnissen der Physiologie 
erschienenen Aufsatz von Orafe (25). In englischer Sprache haben Dickens 
und Doäds (19) eine sehr gute, mit dem Jahre 1925 abschließende Ueber¬ 
sicht über die Eigenschaften der Hormone erscheinen lassen, die vor allem 
die chemischen Probleme in den Vordergrund stellt, in ähnlicher Weise, wie 
der Beitrag: Nachweis, Bestimmung und Darstellung der Inkiete, den 
Fränkcl (22) dem Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden beigcsteueit 
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hat. Das große Weik von Bicdi (12) hat bei dei Neuerscheinung der vierten 
Auflage dem etwa mit dem Jahre 1921 abschließenden ersten Bande leider 
bisher keine weiteten mehr folgen lassen. Die vorwiegend klinischen 
Lehrbücher, die sich mit den Hormonen und der Oiganotheiapie beschäf¬ 
tigen, weiden auf Seite 3 aufgeführt weiden. Die Monographie von 
Gley (24) über die Probleme der Endokrinologie schließt an einen kurzen 
historischen Ueberblick theoretische Betrachtungen mehr allgemeiner 
Natur an. 

2* Lieber die hormonale Beeinflussung bestimmter Funktionen, 

Recht zahlreich sind die neuerdings veröffentlichten Betiachtungen, 
die sich init dem Zusammenhang zwischen innerer Sekretion und den all¬ 
gemeinen Fragen der Konstitution, sowie der Bildung der Persönlichkeit 
beschäftigen. Ei wähnt seien die Aufsätze von Hart (27) und von Asher (4), 
sowie von Bennan (9). 

Von physiologischen Plagen allgemeiner Natui ist besonders häufig 
auf die Abhängigkeit des Stoffwechsels vom endokrinen System hin¬ 
gewiesen worden. Ich führe die Ucbersichten von Camion (14), Lusk (32) 
und Gudematsch (26) an, Letzterer will die ganzen Hormone in zwei 
große, sich voneinander prinzipiell unteischeidende Gruppen trennen. 
Einmal in solche, die langsam wirkend die Form bestimmen, und zweitens 
in diejenigen Hormone, welche die Voigärige im reifen Organismus regu¬ 
lieren. Beim Eingreifen dei Inkretc in das lebendige Getriebe macht 
Abderhalden (1) vor allem auf die lokalen Bedingungen aufmerksam, 
welche für Stärke und Art der Hormon Wirkung am Erfolgsoigan ausschlag¬ 
gebend sind. 

Von diesen lokal wirkenden Faktoren ist in erster Linie das lonen- 
milieu als bedeutsam für die Inkretwiikung erkannt worden. Ausführ¬ 
licheres hierüber findet man in den Aufsätzen von Zondek und Reiter (43), 
sowie von Kylin (29) und von Bauer (6), wobei sich die letzteren in erster 
Linie mit dem Kalziumion beschäftigen, Es wird in den folgenden Ab¬ 
schnitten noch verschiedentlich hieiauf ziuückzukommen sein. Gelegent¬ 
lich wurde auch die Fiage nach dem Zusammenhang zwischen homio- 
nalei und nervöser Regulation mit der lonenwirlumg in Beziehung 
gebracht, worüber ebenfalls ein Aufsatz von Abderhalden (I a) unterrichtet. 

In welcher Weise mangelhafte oder einseitige Ernährung mit dem 
hormonalen Wechselspiel Zusammenhänge zeigt Mc Carrison (33) in seiner 
Untcisuchung über den Einfluß des Hungers auf sämtliche endokrinen 
Drüsen, sowie Curschmann (18), der die Beeinflussung der innersekreto¬ 
rischen Funktionen durch die Kriegsblockadc beleuchtet, wobei sich u. a. 
eine Abnahme der Basedowschen Krankheit feststellen ließ. Auch an 
einen Zusammenhang zwischen Hormonen und Vitaminen ist hierbei 
häufig gedacht worden, ein Thema, das in den Aufsätzen von Serebrijskt, 
Vollmer und Zadeli (39), von van Driel (20) und von Cvamer (16) be¬ 
handelt wird, uns aber auch noch einmal bei den meisten innersekreto¬ 
rischen Drüsen gesondert begegnen wird. 



3. Allgemeine methodische Fortschritte. 

Wie bei dei Besprechung der einzelnen Hoimondrüsen noch nühei 
ausgcfuhrt wild, besteht nur dann begründete Aussicht auf die chemische 
Isolierung und Reindaistellung eines Hormons, wenn ein spezifisches Test¬ 
objekt gegeben ist, sei es in Foim einei chemischen Reaktion, sei es als 
biologischer Nachweis. Man hat wiedeiholt veisucht, Verfahren zu finden, 
die ganz allgemein, also an dem gleichen System, Hormone nachzuweisen 
gestatten. Hiervon ist am wichtigsten die Beeinflussung dei Entwicklung 
von Kaulquappen gcwoiden, die Gudcrnatsch (416) schon vor dem 
Kriege veröffentlicht hat. Sie ist später von Romeis (36) genauer be¬ 
schrieben und vielfach angewandt woulen, ebenso von Kahn und Potthoff 
(28), ohne daß mit diesci Methode die Isolierung eines bestimmten Hoi- 
mons bisher geglückt wiue. Wir weiden noch bei veischiedenen Drüsen 
diesem Testobjekt begegnen, gleichzeitig aber auch der Fiage, ob der 
Kaulquappen'versuch wirklich als stieng spezifisch anzusehen ist. 

Adler und Llpschitz (2) fanden, daß Extrakte einiger endokriner 
Drüsen die Zelloxydationen des überlebenden Gewebes hemmen, andeie 
sie fördern. Doch ist auch dieser Befund nicht spezifisch genug, um all¬ 
gemein als Testobjekt dienen zu können. 

4. Allgemeine Organotherapie. 

Mit den Fortschritten dei chemischen und physiologischen Kenntnisse 
über Wesen und Wirken der Honnone hat sich, oft dem sicheren Wissen 
weit vorauseilend, auch die therapeutische Anwendung von OiganPräpa¬ 
raten weiter entwickelt. Von Lehibüchcrii der Organotheiapie seien er¬ 
wähnt: //. Zondck (42): Die Krankheiten der endokrinen Drüsen; Bayer 
und von den Velden (7): Klinisches Lehrbuch dei Inkietologie und Inkreto- 
theiapie, und ein französisches Werk von Laroche (30). Auch das Lein buch 
von Bauer (5) über innere Sekretion ist größtenteils dei Pathologie und 
Theiapie inkretonscher Störungen gewidmet. 

Eine zusammenhängende Daistellung des augenblicklichen Standes 
dei Organotheiapie hat Borchardt (13) gegeben. Von den zahlreichen 
Aufsätzen ähnlichen Inhalts seien die von Fürth (23) und von Asher (3) 
eiwähnt. Der chirurgischen Behandlung endokriner Storungen widmet 
Sudeck (40) ein größeres Werk, über die funktionelle Diagnostik uniei- 
lichtet ein Aufsatz von Bernhat dt (10). 

Fiu die einzelnen medizinischen Sondcifächer haben die Inkrete 
naltlilieh eine sehr verschieden große Bedeutung. Wir können liiei und 
auf den nachfolgenden Seiten den iein ärztlichen Gesichtspunkten keine 
besondere Aufmerksamkeit schenken, docli sollen bei den einzelnen endo¬ 
krinen Organen die klinischen Fragen am Schluß immer gesondert kmz 
besprochen werden, soweit sie für die physiologische Erkenntnis der be¬ 
treffenden Hoimonwirkung von Bedeutung sind. Hier seien nur zur 
ersten Orientierung einige Veröffentlichungen genannt, die sich mit der 
Bedeutung der Mormone fiu die verschiedenen Sonderlicher als Ganzes 
beschäftigen. 
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Bei der Abhängigkeit des Wachstums von endokrinen Faktoien spielen 
die Hormone in der pädiati ischen Literatur eine gioße Rolle, Thomas 
(41) hat übei diesen Gegenstand eine besondere Monogiaphic verfaßt, 
auch in englische! Sprache ist ein cntspiGehendes Werk erschienen (21). 
Das gleiche Problem wird in einem Aufsatz von Beutner (11) kuiz be¬ 
handelt 

Was die Beeinflussung bestimmter Organe und ilnei Funktionen 
durch die Inkrete betiifft, so schildert Claus (15) die Einwirkung der Hoi- 
mone auf die N i e r e n f u n k t i o u, Satfler (37) auf das Auge, Schumacher 
(38) behandelt den Zusammenhang zwischen endokrinen Stöi ungen und 
Hautkrankheiten, Wie das Bronchialasthma, dessen Behand¬ 
lung mit Adi eiialin auf Seite 85 noch zu besprechen sein wild, auch 
von anderen endoluitien Drüsen zu beeinflussen ist, setzt Curschmann (17) 
in einem größeien Aufsatz auseinander. Schließlich seien die Bestrebungen 
amerikanischer Autoren erwähnt, einen ursächlichen Zusammenhang zwi¬ 
schen endoki inen Stöi ungen und der Epilepsie aufzudecken (Leiner[ 31] 
und Berg {8]). Den hieraus gezogenen therapeutischen Folget ungen 
werden wii bei dei Besprechung dei Nebennictcn auf Seite 86 noch ein¬ 
mal begegnen. 


B. SPEZIELLER TEIL. 

I. Bauchspeicheldrüse. Insulin. 

1, Historisches und Debersichten* 

Da das Pankreashormon erst im Jahre 1922 dargestelh wurde, fallen 
alle Veröffentlichungen, die sich mit dem Insulin beschäftigen, in die Be¬ 
richtszeit. Bei der Ueberfüllc dieser Publikationen darf man jedoch nicht 
vergessen, daß alle neueien Arbeiten über den Pnnkicasdiabetes auf dei 
berühmten Untcisuchmig von v , Mering und Minkowski (263) fußen, ii 
der zum eisten Male gezeigt wurde, daß die Entfernung der Bauchspeichel 
drüse beim Tier einen echten Diabetes hei vorruft* Seitdem hat es natiir 
lieh nicht an Vcisuchen gefehlt, das in den Kohlcnhydratstoffwechsel ein 
greifende Hormon aus dei Bauchspeicheldrüse zu isolieren Am wcitostei 
ist hierbei vielleicht Zillzer (349) gekommen; die von ihm hcrgestelltei 
Extrakte riefen am Tier gewisse Wirkungen hervor, die nach den heutigen 
Eifahl ungen i leidige Insulhikrümpfe gewesen sein düiftcn. Sie wurdet 
jedoch für unspezifische Vergiftungsersclieimiiigen gehalten, was zusammen 
mit den experimentellen Schwierigkeiten der Kriegs- und Naelikriegszei 
Veranlassung gab, die Versuche abzuhrechcn. Auch Scott (311) düi fl« 
der Lösung der Frage nahe gewesen sein. 
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Der Ruh m, das Pankieashormon entdeckt zu haben, gebührt Bant Ing, 
der als Assistent am physiologischen Laboratorium von Macleod in To¬ 
ronto mit dem Studenten Best zum ersten Male im Jahre 1922 mitteilte, 
daß es möglich sei, durch Auszüge aus dei Bauchspeicheldrüse den 
Kohlenhydratstoffwechsel des Tieies in chaiakteiistischer Weise zu beein¬ 
flussen (75, 78). Den Hergang dci Entdeckung hat Banting (74) selbst 
kürzlich genauer beschrieben. 

Bevor wii die historische DaiStellung verlassen und den Veisuch 
wagen, die unheimlich große Insulinliteratur, die inzwischen in mehreien 
speziellen Zusammenfassungen übeisichtlich geschildert woiden ist —abge¬ 
sehen von den bereits genannten allgemeinen Uebersichten (s. Seite 1), und 
den im klinischen Teil (s. Seite 30) zu erwähnenden größeren Abhandlungen 
über die Zuckcrkiankheit, seien hiei erwähnt: Anbei tin (44), Best (44 a), 
Grevenstak und E. Laqiwtir (47), Macleod (49) und Staub (55, 56) — in ge- 
diiingtei Foim zur Darstellung zu bringen, sei nur die Frage kmz beant¬ 
wortet, woiin denn eigentlich dei Fortschritt der jungen Kanadier gegen¬ 
über allen früheren Bearbeitern dieses Problems bestanden hat. Di ei 
Punkte erscheinen hier wesentlich. Erstens gelang es ihnen, teilweise 
mit Unterstützung von Collip (78, 120), durch Einhaltung gewisser Vei- 
suchsbcdingungen, vor allem saurer Reaktion und tiefer Temperatuien, 
die Hormone des Pankreas zu erhalten unter Zeistöiung oder wenigstens 
staikei Absclnväclnmg der fermentativen Trypsiiiwiikung. Zweitens fan¬ 
den sie ein Verfahren, das es gestattet, einen großen Teil des Eiweißes 
vom Insulin abzulösen. Schließlich glückte ihnen der Nachweis — und 
das diiiftc der wichtigste und entscheidende Fortschritt gewesen sein —, 
daß die wirksame Substanz des Pankreas, der sie nach ihrem morpholo¬ 
gischen Ursprung den Namen Insulin gaben, bei Vcisuchstiercn den 
Blutzucker in charakteristischer Weise liei absetzt. Hiermit war ein Testobjekt 
gegeben, das als Leilschnur für alle weiteren chemischen Ai beiten mit 
dem Insulin diente, und auch heute noch die einzige zuvei lässige Methode 
seines qualitativen und quantitativen Nachweises ist. Wir werden auch 
bei allen anderen Hormonen noch scheu, daß ein sicheres, nicht zu kom¬ 
pliziertes Testobjekt crslc und wichtigste Vorbedingung nicht nur für die 
Darstellung eines Hormons ist, sondern für das exakte Arbeiten auf diesem 
Gebiete überhaupt. 

2« Die Darstellung des Insulins. Das Ausgangsmatcrlal. 

Wie bereits erwähnt, gingen Banting und Best (75) von der Vor¬ 
stellung aus, daß vor allem das in der Bauchspeicheldrüse gebildete Tiypsin 
die Gewinnung des Hormons störe. Sie unteibandcn daher zunächst die 
Ausführungsgänge und stellten ilue ersten Präpaiate aus den in dieser 
Weise alrophicrten Drüsen her. Später benutzten sie Kälberembryonen, 
bei denen noch kein Fei ment, wohl aber schon von dem völlig entwickel¬ 
ten Inselapparat Hoimon gebildet wird. Bei den weitcien Versuchen, 
auch die gewöhnlichen Bauchspeicheldrüsen der Schlachttiere heran- 
zuzichen, half ihnen Collip (78). Ein von ihnen hei gestellter Extrakt 
wurde auch zum ersten Male zuckerkranken Menschen mit Erfolg eilige- 
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spritzt. Ihte Methode bestand dann, daß frisch zerkleinettes Pankreas 
mit dem gleichen Volumen 95 prozentigeil Alkohols einige Stunden stehen 
gelassen wild. Das Pilirat wild mit dein doppelten Volinnen Alkohol vci- 
setzt, wodurch det größte Teil des Eiweißes ausfüllL. Dann wird 
das Fi lttat bei medrigei Temperatur im Vakuum eingeengt und das Fett 
durch Ausschütteln mit Actlier entfernt Das bis zum Syiup eingeengte 
Ptüpaiat wird wieder in 80piozcnligetn Alkohol aufgenommen, wobei 
alles Insulin in Losung geht. Aus diesei Lösung läßt es sich mit abso¬ 
lutem Alkohol und Actlier wiedei ausfiillen, 

Bei dci eisten Beschreibung einet DatStellung im großen wird gleich 
zu Beginn die alkoholische Extraktion unter Säuie/iisalz vorgenommen, 
was sich auch wciteihin als notwendig ei wiesen hat. Auch die in der 
Patentschrift (287) niedergolegten Veifahren, die ja bekanntlich in 
großzügigste Weise der ganzen Welt ohne Gegenleistung zui Vei Fügung 
gestellt worden sind, entspicehen in ihren wesentlichen Zügen diesem 
Vorgehen. Das gcschildcite Grundveifahlen: ExlrakHon mit angesäuei- 
tem Alkohol, Einengen im Vakuum, Lösen in BOpio/entigem Alkohol, 
Fällen mit absolutem Alkohol odei Acther, ist auch in den vielen mitge¬ 
teilten Modifikationen im wesentlichen unverändert geblieben und dürfte 
auch bei det fahiikalorischen Darstellung im großen noch allgemein auge- 
wendcl weiden. 

Man erhält alleidings trotz der wiederholten Anwendung dei be¬ 
schlichenen Alkohol- und Actherfällungen nur eine Art Rohinsulin, das 
noch weiter gereinigt weiden muß, wozu man sich weiterer chemischer 
Eigenschaften des Insulins bedient. In erster Linie gchöit hierher 
seine Aussalzbarkeit. Insulin läßt sieb aus wässerigen Lösungen 
du ich höhet e Konzentrationen von Ammonsulfat odei Kochsalz nieder- 
schlagen, wobei ein Teil umviiksamer Verumeiniguiigeii im Filtrat bleibt. 
Auch Pikrinsäure fällt Insulin aus seinen Lösungen, ein Verfahren, das 
über das sogenannte Insulinpikrat eine weitere Reinigung gestattet 
{Wernicke «337, Blattwrwick 92 c. s. u, a.), Auch mit Trichloressig- 
säm e soll nach Skonto und Walclo (316) sowie nach Scott (312) sich eine 
direkte Ausfällung erzielen lassen. In noch spezifischerer Weise kann man 
die bereits voigereinigten Insulinpräparate durch Ausfüllung im isoclck- 
trischen Punkt umfällen. Wenn auch die genaue chemische Natui 
des Insulins noch unbekannt ist, so weiß mau doch, daß es bei einem 
bestimmten p n nahezu quantitativ ausfällt, störende Vertun ein igungen abei 
nur zu einem kleinen Teile ausfallen, so daß man auf diese Welse eir 
iccht weitgehend geieiuigtes PiodukL erhalten kann. Besonders Somogoy 
Dolsy und Shaffer (319) haben sich um die Ausarbeitung dieser Methoden 
verdient gemacht. Sie füllen zwischen p,,5 und 6, ein Intervall, das aucl 
Fenger und Wilson (147) benutzten. Auch die Ausfüllung mit Pyridin 
die vor allem von Abel (61 u'. 62} zu seinen noch zu besprechende! 
Reinigungsversuchen benutzt wurde, stellt eine Art Ausfüllung im isoelek 
trlschcii Punkt dar. 

Wie andere hochmolekulare Köiper wird auch das Insulin in eicklive 
Weise adsorbieit. Ausführlich beseht eiben Moloney und Findlav (268 
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die Adsorption an Ticrkohle, Sandberg und Brand (310) an Kaolin, Es 
lassen sich auf diese Weise recht weitgehend geieinigte Präparate ge¬ 
winnen, die uns bei der Besprechung der chemischen Natur des Insulins 
noch beschäftigen werden. 

Von den kuiz geschildeiten Darstellungsverfahicn ist eine sehr grobe 
Zahl von Modifikationen genau — oder auch weniger genau —beschrieben 
worden, Fast alle unterscheiden sich abei bei näherem Zusehen nicht 
wesentlich von dem ursprünglichen Vorgehen, Natürlich werden sich 
durch behau liehe Pet mutation von Alkohol, Aether, Säure, Salz, Adsor¬ 
bens usw. auch in der Zukunft stets wieder Verfahren ergeben, deren 
Orginalifät aber nur in der Aneinanderreihung bereits bekannter Arbeits¬ 
weisen besteht. 

Nur einige Verfahren, von denen man gehofft hat oder noch hofft, 
daß sie auch praktische Bedeutung erlangen, seien noch kurz ciwähnt. 
So gelang es Miirlin (274 a) ohne Verwendung von Alkohol mit Säure 
allein wirkungsvolle Auszüge zu erhalten. Daß man auch mit organischen 
Säuren extrahieren kann, zeigten Dodds und Dickens (133) mit Ameisen¬ 
säure. Die Benutzung der Essigsäure kann man in zahlreichen Vorschrif¬ 
ten finden. Dudley und Starling (136) gelang es sogar mittels alkalischer 
Extraktion wirksames Insulin zu gewinnen. Schließlich seien noch die 
Verfahren erwähnt, die eine wässerige Extraktion überhaupt vermeiden 
und die zerkleinerte Bauchspeicheldrüse sofort mit kristallisierter Pikrin¬ 
säure verreiben, worüber sich bei Dudley (136), sowie bei Dodds und 
Dickens (133) genauere Angaben finden. 

Praktische Bedeutung dürften diese Verfahren nicht erlangen, noch 
viel weniger natürlich die Versuche, Insulin aus der dmehströmten Bauch¬ 
speicheldrüse des lebenden oder überlebenden Organismus zu gewinnen, 
wobei sich nach den Angaben von Piper und Marlin (294) besonders reine 
Präparate ei zielen lassen. 

Für die soeben geschilderten Verfahren zur Hei Stellung des Insulins 
dienen im allgemeinen ausschließlich tierische Bauchspeicheldrüsen. Aus¬ 
gehend von der nicht ganz unwidersprochenen Hypothese, daß allein die 
Langerhans* sehen Inseln Hormon produzieren, wurde Insulin zunächst nur 
aus dem Inselgewebe daigestcllt (Macleod (248), Dodds und Dickens c. s. (133) 
u. a.). Bald glückte es aber, wie bereits erwähnt, aus dem Pankreas dei 
verschiedenen SchlnchLticrc Insulin zu gewinnen, und heute, wo zahlreiche 
Fabriken die Darstellung im großen aufgenommen haben, dürften wohl 
ausschließlich die Bauchspeicheldrüsen von Schweinen, Kälbern und 
Ochsen als Ausgangsmateiial herangezogen werden. Nicht nur theore¬ 
tisches Interesse, sondern auch eine bei der fabrikatorischen Darstellung 
ausschlaggebende praktische Bedeutung hat die Frage nach dem Insulin¬ 
gehalt des Pankreas. Wir wollen hierbei einmal yorausselzcn, daß 
cs eine Methode gibt, die eine annähernd quantitative Insulinbcstiiii- 
mung gestattet, worüber im Ahchnilt 4 (Eichung) noch einiges zu sagen 
sein wild. Zunächst ist festzustellen, daß mit fortsclueilender Technik die 
Ausbeuten an Insulin dauernd gestiegen sind. Wählend zunächst Best 
und Scott (85) im Apiil 1922 eist 15 Einheiten aus einem Kilogramm 
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Pankreas eihielLen, waten sie im Juli 1923 schon auf 400 Einheiten ge¬ 
stiegen, E. Laqueur (47) ei zielte 5000 Einheiten im Laboratorium, und 
Wiechotuski (342) belichtet sogar von 10000 Einheiten. Bei allen diesen 
Angaben muß man natüilich berücksichtigen, daß es einen seht großen 
Unterschied macht, ob es in einem einzelnen Veisucb glückt, aus wenigen 
. ^ Kilogramm Pankreas möglichst gioße Mengen Insulin hei auszuholen, odei 
ob es bei der technischen Darstellung, die viele tausend Kilogramm inner¬ 
halb verhältnismäßig kürzet Zeit vcraibeiten muß, gelingt, iegelmäßig um 
durchschnittlich ein gewisses Mindestmaß von Einheiten zu gewinnen [F La 
quer( 225), Carr (108a)]. Ferner scheint der Insulingehalt der Bauehspeichel 
diüsen jahreszeitlichen Schwankungen unteiworfen zu sein. Nach Nitzosa 
(277) sollen im Sommei die Ausbeuten um 30—40 Pioz. ansteigen. Ohne au 
alle Einzelheiten der hier au flau eh enden Plagen nähet eiiizugelieu, sei iiui 
ei wähnt, daß auch aus vorsichtig getrocknetem Pankreasgewebe lnsulii 
erhallen wuule (Roß 307). Auch aus den Bauchspeichekliüsen plilorizin 
veigifteter Tiere konnte Cori (125) noch Insulin gewinnen (näheres übe 
den Phlorizindiabetes s. Seite 20), ja seihst in den Organen echtci Dia 
betikei konnte neuerdings Pollak (297) noch Insulin nachweisen, aller 
■dings weniger als in den Leichen an anderen Kianklidlcn Verstorbener 
soweit man bei solch kleinen Mengen überhaupt quantitative Feststellungen 
machen kann, 

Auch in anderen Organen sind Insulin oder insulinartig wiikende Sub 
stanzen festgestellt worden, Theoietisch bestehen hier zwei Möglichkeiten 
Entweder können es auch andcie Organe seihst bilden, oder das in de 
Bauchspeicheldrüse entstehende Insulin kann an anderen Stellen des Köi 
pers aufgefaugen und gespeicheit werden. Biedl (88) vertritt hieibei cli 
Theorie, daß vor allem in den Ductus ihoiacicus Insulin sezernieit weuk 
wo es sieh genau so, wie in dei V. panercatico-duoclcnalis nachweisen ließe 
Man hat schließlich in allen Organen Insulin aufgefunden, so in der Lebei 
der Schleimhaut von Magen und Daim, in den Testes, der Lunge tisu 
Eine Zusammenstellung gibt E. Laqueur (47) auf Seite 242, Auch in de 
Organen menschlicher Leichen wurden unmittelbar nach dem Tode Insulin 
bestimmuiigen vorgenommen, wie aus der bereits zilieilen Arbeit von Polin 
(297) hei vorgeht und woiüber sieh eine tabellarische Zusummensiellun 
bei Dickens und Doclds (19) findet. Was den bereits ei wähnten Insulingeha 
diabetischer Individuen betrifft, den Best c, s, (80) auch an diabetische 
Tieren bestätigen konnte, so lmt vor allem Notfunann (280) eine größere Untei 
siichungsreihc dieser Frage gewidmet mit dem Ergebnis, daß alle Organ 
ihi Insulin von dei Bauchspeicheldrüse beziehen mit Ausnahme der Lebe 
die es selbst bilden könne und daher auch nach der Paukreasexstirpatio 
nicht frei von Insulin sei. 

Einen verhältnismäßig großen Insulingchall weisen die verschiedene 
Organe von Hühnern auf (Rccienbaugh c, s. 301), weswegen auch der b- 
diesen Tieien nach Entfernung der Bauchspeicheldrüse auflieteiule Dlabclt 
nur wenige Tage anhält. In Tumoren, deren Insullngehalt mit Rüdcsid 
auf den von Warburg neuerdings untersuchten Kohlenhycbalstoffwechs 
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der bösai Ligen Gesell Wülste von Intel esse sein 
Spuren Insulin. * 

Besondeis im Anfang der Insulindaistellung\lrts\man die ganz un 
begiiindete Flucht hatte, die Drüsen der anfallendens^ln^elittiere könnten 
vielleicht den Insulinbcdaif nicht decken (siehe hieizuS*^?Z4d 
man Ausschau nach anderem, vor allem pflanzlichem 
gehalten. Tatsächlich finden sich hier auch Insulin artig wirkende Körper, 
die von Colllp (120) als Glukokinine bezeichnet wurden, und sich vor allem 
aus der Hefe darstellen lassen. Aber noch in vielen andeien niedeien Lebe¬ 
wesen, in Kniutern und Pflanzen, sind derartige Stoffe angetroffen woiclen, 
wie aus einei Uebersicht von Nothmann (281) hei vorgeht. Praktische Be¬ 
deutung haben sie bisher wedei in therapeutischer noch in technischer 
Hinsicht erlangen können. Allerdings finden sich verschiedene Angaben, 
daß diese Stoffe auch per os wirksam seien. So geben Mark und Wagner 
(255) eine antidiabetische Wiikung von Heidelbeerblüttern, Marx mul Adler 
(257) desgleichen von Brennesselblättcrn an. Kaufmann (210) empfiehlt zur 
Behandlung des Diabetes Tee aus Bohnenschaleii. Boden und Netikirch (97) 
erzielten durch inliavcnöse Injektion von Haferkleieextrakten bei Menschen 
und Tieren insulinartlge Wirkungen. Ueber die angeblich per os zu er¬ 
zielenden Blutzuckersenkuiigcn mit echtem Insulin wird auf Seite 31 noch 
berichtet weiden. 


3, Chemische Eigenschaften des Insulins. 

a) Ist das Insulin ein EiweißkÖi per? Versuche zur Rein- 
dai Stellung. Synthetische Körpei mit insulinartiger Wirkung. 

Aus den voi anstehend mitgeteilten Extiaktions- und Reinigungsme¬ 
thoden lassen sich bereits die wichtigsten chemischen Eigenschaften des 
Insulins herleiten. Es sind dies: Seine Löslichkeit in Wassei und verdünntem 
Alkohol, sowie in Säuren und Alkalien, seine Unlöslichkeit in absolutem 
Alkohol, Aether, sowie zahlreichen anderen Fettlösungsmitteln. Darüber 
hinaus ist natürlich in sehr vielen Arbeiten versucht worden, etwas ge¬ 
naueres über die chemische Natur des Insulins zu eifahren. Denn die nach 
den beschriebenen Verfahren erhaltenen Präpaiate sind, auch wenn sie frei 
von toxischen Eigenschaften bereits zum therapeutischen Gebrauch zuge¬ 
lassen weiden können, noch sehr unrein und enthalten sicher keine lOProz., 
in manchen Fällen vielleicht noch unter 1 Proz. wirksames Insulin. Man 
hat dahei versucht, durch weitere Reinigungsmethoden zum wirklichen 
Insulin vorzudringen, indem man die geschilderten Fällungsverfahren, vor 
allem auch die Reinigung im isoelektiischen Punkt, so lange foitsetzte, 
bis man glaubte, den höchstmöglichen Reinheitsgrad erreicht zu haben. 

Analysen ihrer reinen Präpaiate geben Somogoy und Shaffer (319), 
Cruto (128), Shonle mul Wafdo (316), Allen diesen Veröffentlichungen liegt 
— ausgesprochen oder nicht — die Frage zugrunde: Ist das Insulin 
eine eiweißartige Substanz, oder rühren die von den meisten Unter- 
suchcrn auch bei den reinsten Präparaten festgestellten Eiweißreaktionen 
von den schwer abzutrennenden Verunreinigungen her? 
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Für die Auffassung des Insulins als eines eiweißartigen Koipers, dei 
ich mich selbst auf Giuiid des voiliegenden Mateiials, sowie eigenei Er- 
fahlungen anschließen möchte, sprechen folgende Eigebnisse. East alle 
Autoien haben bei ilueti nach den veischicdcnsten Verfahren hergestellten 
und geieinigten Präparaten alle odei die wichtigsten Eiweißreaktionen noch 
eilialten können. Eine Zusammenstellung hieiübcr findet sich bei E. Laqueur 
(47) Seite 203 und 204. Die Elementenanalyson lieferten meist etwa HProz. 
Stickstoff, entspiechen also dem N-Gehalt des Eiweißes. Nach Siiurchydro- 
lyse ließen sich im Hydrolysat fast alle Aminosäuren naclnveisen {Glaser 
und Halpeni 108), die allcidings auch eiweißartigen Veumreinigungen 
entstammen können; Insulin dialysieit nicht, wie Taylor (324), Dingemanse 
(131) u. a. nachgewiesen haben, durch Elektiodialyse konnten Zondck und 
Uclio (347) seine notmalc Wiiksamkeit zerstoieu. Auch die Kochunbesländig- 
keit spricht für die ciweißaitige Natur des Insulins. Ueber sein Verhalten 
gegenüber eiweißspaltenden Fei menten wild im folgenden Abschnitt be¬ 
lichtet weiden. Jedenfalls leehncn Somogoy und Shaffer { 319), die, wie 
erwähnt, an sehr reinen Ptäparaten aibeitcten, das Insulin ausduieklich zu 
den Eiweißköipern. 

Diesen Befunden stehen einige Angaben gegenüber, daß mit reinem 
Insulin keine Eiweißreaktionen mein zu erhalten seien. Abderhalden (ßS) 
veunißte die Biurctreaktion, sic tiat allcidings nach Kochen wieder auf. Aus¬ 
drücklich gegen die Eiweißnatur spiechcn von zuverlässig erscheinenden 
Arbeiten eigentlich nur die Befunde von Piper und Miu/in (293), die mit 
dei beieits erwähnten Dui chsti önumgsmethode (s. Seite 7) ein Präparat 
fiei von Eiweißreaktionen eihaUen haben wollen. Allerdings machen Sonio- 
goy und Shaffer (319) darauf aufmeiksam, daß in den sehr vordiiniUcn 
Lösungen dieser stark gereinigten Piäparatc untei Umständen die Eiweiß- 
reaktioiien zu schwach ausfallen, um noch erkennbar zu sein. 

Bei den Veisuchen, im Insulimnolckül einen charakteristischen, seiner 
Wiiksamkeit proportionalen Bestandteil festzustellen, gelangte man ziemlich 
bald an die Untersuchung dei SH-Giuppe, bzw, des leicht abspaltbaren 
Schwefels. Schon Dudley (136), sowie Piper t Allen und Mur!in (294) wiesen 
darauf hin, daß dei Gehalt an organischem Schwefel ein für das eigent¬ 
liche Insulin charakteristischer Bestandteil sei, wobei sie au vorläufig noch 
sehr hypothetische Beziehungen zum Glutathion von Hopkins (IQ*}) dachten. 
Abel und Geiling (öl) haben die Bearbeitung diesen Frage an möglichst 
weitgehend gereinigten Präparaten wieder aufgeiiomnien, wobei sie sich 
der schon eiwähnten Fällbarkeit des Insulins mit verdünntet Pyridinlösung 
bedienten. Bei systematischer Fortsetzung diesei Veisuche ist es ihnen so¬ 
gar geglückt, ein Präparat zu erhalten, von dem ’/ioo mg beim Kaninchen 
die charakteristische Blutzuckersenkung hervorruft, und das nach Entfernung 
störende! Verunreinigungen mit ßrucinazelat sogai deutliche Kristalle er¬ 
kennen ließ, aber noch alle Eivveißrenktioiicn zeigte. Demnach muß es sich 
beim Insulin um einen kristallisierenden Eiweißkörper handeln. Ein Jahr 
nach dieser ersten Veröffentlichung haben Abel c. s. (62) ihie Angaben über 
die ReiiidarsteIlung ergänzt und wcitei ausgebaut. Sie geben nunmehr eine 
ganz genaue, veibesseitc Vorschiift und erhielten einen kristallinischen 
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Körpei von der Formel C.^HgaOnNijS + 3H^O, der in einem MilÜgiamm 
40 internationale Einheiten enthalt. 

Durch diese piäzisen Angaben diiiften die Veröffentlichungen von 
Btatherwick c. s. (92), sowie Brand und Sandberg (100), die keine Be¬ 
ziehungen zwischen Insulin und dem leicht abspaltbaren Schwefel fanden, 
wohl überholt sein. Die Auffassung der letzteren, daß eine in ebarakte- 
listischei Weise gebundene Arginin-, bzw. Guanidingiuppe Trägerin dei 
physiologischen Insulinwiikung sei, Hißt sich expeiimcntell wohl erst mit 
Sicherheit entscheiden, wenn genügende Mengen reinen Insulins vorlicgen, 
ebenso wie die Angaben von Dingcmansc und E . Laqueur (132), daß es 
ihnen gelungen sei, ein Piodukt zu erhalten, das noch di ei-* bis viermal so 
lein sei, wie die kristallinische Substanz Abels . 

Auch die Beobachtungen von Funk (158', nach der Insulin mit 
Naphtholgcib S eine charakteristische wasserunlösliche Verbindung gäbe, 
könnten einen füi seine Reindarstellung gangbaien Weg et schließen. Neuer¬ 
dings (159) gibt derselbe Autor an, aus dem Insulin di ei verschiedene 
kristallinische Substanzen isoliert zu haben, die abei nicht alle blutzucker¬ 
senkend wirkten, Es sind noch zahlreiche, für das Insulin angehl ich cha¬ 
rakteristische Reaktionen beschrieben woiden, die abei offenbar alle ohne 
Bedeutung sind. Da man hiciauf einfache Methoden für seine Weitbestim- 
immg giunden wollte, wild in dem entsprechenden Kapitel noch einmal 
kuiz darauf zmückge kommen (s. Seite 16). 

Ein ganz andeiei Weg zur Lösung der chemischen Seite des Insulin- 
pioblems geht von der Beobachtung aus, daß Guanidin salze und ihre 
Derivate eine dem Insulin ähnliche Wirkung entfalten können (fzar 197). 
Die stäikste Blutzuckeisenkung soll durch das allerdings sehr giftige Me- 
thylguanidinsulfat erzielt weiden, wie Dübln und Cotbifh (135) angeben. 
Auch eine Reihe von Kan und Funk (207) synthetisch hergestellter Vei- 
bindungen, die sich vom Imidazol, Pyridin und Cystin ableiten, erniedrigen 
den Blutzucker, soweit sie basischen Charakter haben. 

In systematischer Verfolgung dieser Vorarbeiten haben dann Frank, 
Nothmann und Wagner (152) zunächst festgestellt, daß gewöhnliches Gua¬ 
nidin 30 000mal schwächer wirkt als eine entspicchendc Insulinmenge, also 
nur in Mengen wirksam ist, die bereits die tödliche Dosis weit überschreiten. 
Es gelang ihnen aber, durch Alkylierung von Guanidin und seinen Derivaten 
zu wcnigci toxischen Produkten zu kommen, die sowohl im Tierversuch 
wie am Menschen eine insulinartige Wirkung entfalten. Da alle diese Sub¬ 
stanzen auch pei os genommen werden können, so ist hiermit der erste 
Schritt zu einer Diabctestheiapie gegeben, die in der Zukunft vielleicht 
einmal imstande ist, das Insulin zu eigänzen oder ganz zu ersetzen. Das 
eiste deiaitige Produkt, das in den Handel gebracht wurde, dus Dckameth\ - 
lendiguanidin (Synthalin) (153, 267, 269 a), scheint alleidings nur in leich¬ 
teren Füllen wirksam zu sein, vor allem darf es nicht beim Coma diabeti- 
cum angewandt weiden. Es haften ihm auch noch eine Reihe unange¬ 
nehmer Nebenwirkungen an, die seine Anwendung erschweren. Es ist abei 
anzunehmen, daß auf diesem Wege noch zahlreiche auch theoictisch inter¬ 
essante Befunde zu erwaiten sind. 
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b) Verhalten des Insulins gegenüber außeien Hinwirklingen und 

r e r m e 11 1 e n* 

Die Fiage, wie sich das Insulin gegenüber von außen wirkenden 
physikalischen Faktoten verhalt, hat auch eine gioße piaktische Bedeutung, 
da die Haltbarkeit der fettigen Insulinlosungeii hiervon abhüngl, Man 1ml 
nämlich bei der fabrikmäßigen Ileistellimg gefunden, daß sich bestimmte 
lnsuliiipiüparate, und zwar geiade die am weitesten gereinigten, schlechi 
halten, weswegen vetschicdcne Stellen ihre Priipaiate nui noch als Pulvci 
abgeben, das unmittelbar vor dem Gebrauch fiisch aufzulösen ist* Chon j 
(115) gibt an, daß seine Präparate in u/100 Salzsäure gelöst etwa zwo 
Jahre lang haltbar gewesen seien, ohne etwas über den Reinheitsgrad mit 
zutcilen. Was die Einwirkung höhet er Tciupciaturen betrifft, so beobachtete 
Cheadle (114) bei stark saurer Reaktion nach halbstündigem Eihitzen in 
Autoklaven auf 125° nur eine Abschwächung um etwa ein Diitiel, Nacl 
Dingematise (131) wird einstiindiges Kochen in n/100 Salzsäme noch gu 
vertragen, nach zwei Stunden ist etwa 50 Proz. der Wirksamkeit vciioiet 
gegangen, in stärket er Säure wild es fast völlig zerstört. Beim Kochen ii 
alkalische! Lösung wird cs viel schneller unwirksam (Shonte und Watdi 
31(3), wie ja Insulin überhaupt im alkalischen Milieu viel empfindlicher is 
als im sauren* EUts und Newton{\A$) konnten durch ultraviolette Strahlet 
seine hypoglykäinische Wirkung Aufheben, auch Ozon zerstöit cs inncrhall 
kurzer Zeit, wie ich in eigenen nicht veröffentlichten Versuchen fand. Ra 
diu tu soll bei länget er Eimviikung ebenfalls die blutzuckei senkende Wiikuiij 
des Insulins vermindern können ( Visco 331). Einfache oxydierende Mitte 
genügen zur Vernichtung seiner Wirkung, ebenso wie reduzierende Suh 
stanzen {WitZeman und Levitis 344). 

Recht eingehend ist das Verhalten des Insulins gegenüber Fermente 
untersucht worden, denn, wie bereits erwähnt, war einer dei wichtigste 
Fortschritte dei Entdecket der, daß cs ihnen gelang, bei den ersten Schritte 
der Darstellung das Insulin gegen die tiyptisehe Einwirkung des Pauktea 
selbst zu schützen* Hierbei winde vorausgesetzt, daß Insulin von diese 
Fermenten ohne weiteres zerstöit wiid, was auch mit der Annahme eine 
eiweißartigen Natur übereinstimmt, und zunächst allgemein galt* Einig 
neuere Untersuchungen (Epstein und Rosenthal 144) sprechen alletding 
dafüt, daß sowohl Trypsin wie auch Pepsin nur eine vorübergehend 
Inaktivierung bewirken, was Scott (312) jedoch nur bei saurer Reaktio 
bestätigen konnte, bei alkalische! fand er eine irreversible Zerstörung 
Felix und l X'aldschmidt-Leltz (146) konnten die lnsulinwirksamkcit durc 
Pepsin und Trypsin irreversibel zetstören. Von Erepsin wird es nicht ai 
gegriffen* Weiß und Pogany (336) dagegen konnten Insulin, das in vitro m 
Fermenten behandelt worden war, wieder mit schwacher Säute oder Laug 
reaktivieren* Im Magendaimkanal scheinen allerdings noch andere Montenl 
hinzuzukommen, die seine völlige Zerstörung herbeifühten. Wir werde 
auf diese für die praktische Insulinbehandlung wichtige Frage noch einni. 
zurückkommen (s. Seite 31). 

Insulin selbst wurde sogat schon für ein Ferment gehalten, bzw. m 
dei chemischen Natur der Fermente verglichen» wobei tatsächlich eini* 
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Paiallelen zu erkennen sind. Auch die Einheitlichkeit seiner Natur wurde 
verschiedentlich angezweifelL Es sollen sich mitunter in bestimmten Insulin* 
Präparaten entgegengesetzt wirkende, also blutzuckererhöhende Körper be¬ 
finden, denen man den Namen Anti ins ul in gegeben hat. Marlin c, s, 
(274a) erwähnt diese antagonistisch wirkenden Verunreinigungen in seiner 
bereits angeführten Arbeit, Fisher (148) hat vcisucht, ihre störende Wirkung 
systematisch auszuschalten, und von de Jongh (200) wird die bei der 
Eichung unreiner Insulinpräparate mitunter zu beobachtende „doppelte 
Krampfgienzc* auf Antiinsulin zurückgeführt, wie in dem der Insulin- 
eichung gewidmeten Abschnitt noch zu besprechen sein wird (s. Seite 15). 
Auch die Insulin aktivierende Wirkung von Eiweißkör per n werden wir im 
Zusammenhang mit praktischen Fragen auf Seite 31 behandeln. Zum 
Schluß sei hier nur kurz die Ansicht von Sordclli (320), sowie von Oiaser 
und Iialpern (168) erwähnt, wonach in der Bauchspeicheldrüse Insulin nur 
in einer unwirksamen Vorstufe enthalten sei, die erst durch Aktivatoren in 
das spezifische Inselhotmon tibeigefühit werde. Neben anderen aktivierenden 
Substanzen soll vor allem die Enterokimise des Dünndarms die Insulin- 
wirkung steigern, 

Abschließend möchten wii aber gerade bei diesem Kapitel bemerken, 
daß alle Angaben über die chemischen Eigenschaften des Insulins und sein 
Verhalten gegenüber äußeren Einflüssen gründlich nachgepiüft und neu 
bearbeitet weiden müssen, sobald einmal den Forschem das reine Insulin 
zugänglich ist. Es sind dann sicher viel einheitlichere Ergebnisse zu er¬ 
warten, die aber auch in vielen und wesentlichen Punkten von den bis¬ 
herigen Befunden abweichen weiden. 

4. Die Wertbestimmung des Insulins. 

Da in den vorangehenden Kapiteln vielfach von der mengenmäßigen 
Ausbeute an Insulin die Rede war, muß es Verfahren geben, mit denen es 
sich bestimmen läßt, wieviel Insulin in einer bestimmten Substanzmenge 
oder Lösung enthalten ist. Es wurde bereits erwähnt, daß hierfür chemische 
Bestimmungsniethoden nicht zui Verfügung stehen und allen in dieser Hin¬ 
sicht mitgeteilten Befunden gegenüber größte Zurückhaltung am Platze ist. 
Auch hier stehen wir genau noch an dem Punkte, von dem die Entdeckung 
des Insulins ihren Ausgang nahm, nämlich der charakteristischen Blut¬ 
zuck e r s e n k u n g, die das Pankreashormon hervorruft, wobei vielfach 
Krämpfe aufücten. Da diese Wirkung eine untere Grenzdosis hat, ist hier¬ 
mit auch die Grundlage eines quantitativen Verfahrens gegeben. 

Es handelt sich also um eine biologische Bestinimungsmethode, 
an die man hinsichtlich ihrer Fehlergrenzen nicht denselben Maßstab legen 
darf wie an die üblichen chemischen und physikalischen Mcßvcifahren. 
Es wäre für die gegenwärtige und zukünftige Insulinforschung ein großer 
Vorteil, wenn sie sich dieses Umstandes immer eirulr inglichst bewußt bliebe. 
Da die Wertbestimmung des Insulins nicht nur theoretisches Interesse hat, 
sondern auch die Grundlage bildet für die Dosierung der fabrikmäßig hei- 
gestellten Präparate, so beschäftigen sich neben den bereits erwähnten 
größeren Zusammenfassungen auch eine große Reihe selbständiger Arbeiten 
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mit diesem Problem, so z. B. Macleod (249), Best (44a), Cheadle( 1 14), E. / 
quüiir (228), Hari (172), Peneau und Simonnet (289), Bith c. s. (91), De Jon f 
(202), F. iaquer{ 227), um nur einige zu nennen. Schon bei obeiflachliel 
Betiachtung diesei Veröffentlichungen utici Uebeisichten fällt es auf, d 
fast jedet Foischer sich sein eigenes Ui teil über die Eichungsfragen gefeilt 
hat, das mitunter in mein oder wcnigci scharfem Gegensatz zu dem c 
anderen steht. Es ist dabei auch nicht möglich, auf die /um Teil etw 
spitzfindigen Diskussionen nähei einzugeheu, und wii wollen im folgend 
mehr von cinei piaktisch bi auchbaren Methode dei Insuliiieicliuiigausgebc 
wie sie Veif, kürzlich (227) unter Angabe von Beispielen zusannnenfasse 
geschildert hat Es sei auch an dieser Stelle auf den subjektiven Chmaki 
dei Darstellung ausdrücklich aufmerksam gemacht, doch weiden au 
andere Veifalnen und Ansichten misfühilicheie Eiwähnung finden. 

Ebenso wie die ersten Untersuchei zur Prüfung ihrer Insulinprüpan 
die Blutzuckei Senkung beim Kaninchen studierten, wird auch heute no 
dieses Tier als das weitaus brauchbarste fas< ausschließlich zur Piüfu 
herangezogen. Man hatte zunächst diejenige Menge als Kaninehenoiuht 
bezeichnet, die bei einem nüchternen, etwa zwei Kilogramm sclnveicn Ti 
inneihalb 2—4 Stunden den Blutzuckci unter 0,045 Pioz. senkt, wol 
häufig hypoglyldimische Krämpfe auftielen, Auf die vielfachen Veiäm 
Hingen, welche diese Definition duiehgeinuchl hat, wird noch einmal/mm 
zukommen sein. Jedenfalls entstand in dicsei Frage ein zietnlichei Wii 
warr, der mit die Veianlassung für die Gesiinclheilskommissiou des V ülke 
blindes (237) war, ein internationales Slaiulurdpräpaiat aufznslelle 
nach dem sich atlc Insulin fahiizierenden und eichenden Stellen ticlili 
sollten. Es gibt augenblicklich also zwei Möglichkeiten, Insulin zu eiche 1 
Eniwedei das absolute Veifahren, hei dem man die hlutziickerscukcii 
Wirkung eines Präparates direkt am Kaninchen oder einem anderen V< 
suchstiel mißt, odei das lelative Veifahrcn, hei dem man das Stüil 
vcihültnis eines unbekannten Präparates gcgeniibei einem Sfandardprd|mi 
feststellt, wozu man natürlich ebenfalls den Tierveisuch lieianzieliCMi nn 
Für beide A'lethoden gehrauchl man, wie bereits eiwälmt, am zwei 
müßigsten Kaninchen. Es gibt nach unseren hisheiigen Hrfalutmgen kei 
besondeie Rasse oder einzelne Tiere, die sich in ihrer duichschiiitllich 
Empfindlichkeit wesentlich und regelmäßig von andeien Tieren tinli 
schieden. Es schwankt jedoch die Empfindlichkeit des einzelnen Tieres ga 
bedeutend, worüber E, Laqueur (229) genauere Untersuchungen angesti 
hat, so daß man eine recht große Anzahl von Tieren für Jeden einzeln 
Versuch heranziehen muß, um diese intraindividuellen Schwankungen m 
zugieichen. Demgegenüber betonen andere Autoieu (Langecker und SO 
223), daß jedes Tier seinen besoiuleien Empfiiullichkeiisfaktor habe, i 
sich rechnetisch ermitteln lasse. Größere Einigkeit barschl dm über, d 
die Ernährung Einfluß auf die Empfindlichkeit dei Tiere und die Häuf 
keil det insulinkrämpfe hat. Einseitige Ernährung mit Kohlenhydraten s 
empfindlicher gegen Insulin machen als eine Fett-Eiweißdiät, \Qrevensl 
de Jongh und E. Laqueur (169), sowie Abderhalden und Wcriheimer ((iC 
Andere Autoren (Sahyun c. s. (309 ) geben gerade das Gegenteil i 
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Stasiak (320a) fand keine größere Empfindlichkeit nach reiner Kohlen- 
liydralfütterung* Allgemein sollen basisch gefiitteite Tiere gegen Insulin 
empfindlicher sein als mit saurem Futter ernühite. 

Man hat auch andere Laboratoriumstiere, vor allem Ratten, Mäuse 
und Meerschweinchen zur Insulineichiing heianzuziehen versucht Auch 
hier stellte Bainbridge (72) einen Einfluß der Kost auf die Insulincmpfincl- 
lichkeit fest, ebenso Nobel und Pliesel (278). 

Ueber die spezielle Technik dei Insulineichung, die Vorbehandlung 
der Tiere, die Bestimmung des Blutzuckers usw. usw. finden sich zahlt eiche 
Einzelangabcn, wegen deier wii auf die bereits angefühiten gidßeien Zu¬ 
sammenstellungen vciweisen. Wegen ihrci allgemeinen physiologischen 
Bedeutung sei hier nui noch auf eine Frage näher eingegangen, nämlich 
auf die Bedeutung der Krämpfe, Während an einigen Stellen die Stinke 
dei Prapaiate diiekt nach der Zahl der auftretenden Krämpfe beurteilt wild, 
sind andere Autoien (E. Laqucur c, s. 47) dei Ansicht, der ich mich aber 
nicht anschließen kann, daß die Kiampfe duich die dem Insulin anhaftenden 
Verunreinigungen hervorgerufen seien, da sie mit dei Verbcsseiung dei 
Herstellungstechnik allmählich seltener geworden seien. Auch hier wird von 
Levine und Kolars (240) die Abhängigkeit von der Ernährung behauptet. 
Bei der Bespiechung der physiologischen Wiikungeu des Insulins wird auf 
Seite 27 noch einmal auf die leichlich ungeklärte Frage nach dei Nntui 
der insulinkrümpfe und der sic auslösenden Faktoren zutiickzukommen 
sein. Piaktisch wichtig ei scheint uns die vielfach gemachte Beobachtung 
(100), daß cs bestimmte Tage gibt, an denen unter sonst anscheinend 
gleichen Bedingungen viel häufiger Kiiimpfc auf treten als an andeien Tagen. 

Mit den manchen Piüparalen nocii anhaftenden Veiunreinigiingen 
hängt dagegen eine andere Erscheinung zusammen, die sogenannte 
„doppelte Krampfgrenze“. Man veisteht daiunter den Befund, daß hei einer 
gewissen niediigen Konzentration die Kiampfgienze eines Präparates er- 
leicht zu sein scheint, sich hölieie Konzentrationen abei wiedei weniger 
wirksam erweisen, und eist bei noch höheren Konzentrationen die end¬ 
gültige Kiampfgienze auftritt. Diese Erscheinung, die mit fortschreitender 
Verbesserung der Insulintechnik immei seltener geworden ist, fühlt dcJongh 
(200, 201) aui den Gehalt der Insulinpiäpaiate an Antiinsulin zurück, das 
vielleicht mit dem Tiypsin identisch sei. 

Die relativen Eichmigsveifahien, d. h. die Einstellung eines unbe¬ 
kannten Insulins gegenüber dem internationalen Standardpräparat, hat 
natürlich auch mit den schon erwähnten Schwierigkeiten zu kämpfen, die 
voi allem in den starken Schwankungen des Tieimateiinls beruhen. Es 
wird ferner in dem offiziellen Bericht des Völkerbundes (237) zwar äuge- 
gegoben, daß Vs mg des Standardpiäparates nunmehr gleich dei inter¬ 
national festgelegten und hiennil anzunehmenden Einheit sein soll, es 
wird aber nicht einheitlich bestimmt, in welcher Weise dieser Vergleich 
voizunehmen ist, sondern cs wird auf verschiedene Vergleichsverfahren 
verwiesen, denen liier im einzelnen nachzugehen zu weit führte. Ver¬ 
gleicht man aber diese internationale Völkerbundseinheil mit den schon 
erwähnten absoluten Eichungsveifahren am nüchternen Kaninchen, so sicht 
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man, daß sie ungefähr die SUlikc dei uispi imglichen Kaniiichcncinhei 
hat und somit dreimal so stark ist, als die zuerst fui klinische Zweck« 
herausgegebone Einheit, die im Anfang nur '/3 dei Kanincheneinheit betiug 
Es hat sich nämlich im Laufe dei mehrjährigen praktischen Erfalmmg ii 
der Insulinthei apie hei ausgestellt, daß die anfängliche Furcht vor Uebei 
dosierungen unbegiündet ist, vor allem in schweren Fallen. Das Verlange! 
nach möglichst starken Insultnpraparaten hat zu einem gewissen Weltlau 
einiger Fabriken in der Heiausgabe möglichst konzentriertet Präparate ge 
fnlnl, der hoffentlich dmcli die internationale Slandaidisieiung seinen Al 
Schluß gefunden hat, 

Schließlich sei ei wähnt, daß man auch versucht hat, den diabetische 
Oiganisnuts selbst zm Einstellung des Insulins heianzuzielien. Es wli 
hierbei übet ausgedehnte Versuche an pankreasdiabetischen und phlon/it 
vergifteten Hunden berichtet. Man hat in diesen und vielen anderen A 
beiten ein sogenanntes Q1 u k o s c ä q u i v a 1 e n l aufzustellen versuch 
d. h. feststellen wollen, wie viel Giamm Glukose eine bestimmte Meng 
Insulin in den Stoffwechsel einbeziehen kann. Je nach den Veisueb 
foedingungen schwankt dieser Wert stark und beträgt 1 g Glukose 
Insullueinheit. Einen wesentlich höheren Wert von 8,75 g errechnet Hol 
(190) aus seinen Versuchen mit dauernder Insuliimthihr bei pankrenslost 
Hunden. Hierbei ist vor allem zu berücksichtigen, daß mit steigende 
Insulinmengcn die verweilbare Glukose nicht unbegrenzt an wachst, so 
dern sich asymptotisch einem Grenzwert nähert. Gi Öftere Mengen Insul 
sind also relativ weniger wirksam als kleinere. Auf diese praktisch wie 
tige und verhältnismäßig wenig beachtete Tatsache hat vor allem Alle 
(64) in einer schon erwähnten Atbeil hingewiesen. Die gleichen Verba 
nisse düiften auch beim Menschen vorliegen; auch hier gibt das Ginkos 
äquivalent nur einen ganz ungefälncn Anhaltspunkt für die zu vera 
reichende hisulindosis. Die Versuche, Insulin gegen Adrenalin nuszuwerlc 
sollen auf Seite 28 noch eine kurze Erwähnung finden. 

Noch kihzer können wir uns mit den verschiedenen Vorschlägen l 
fassen, die man für die chemische Auswertung des Insulins in vitro ^ 
macht hat. Die von Wyß (846) angegebene Hemmung der Plienoloxydati 
durch Wasserstoffsuperoxyd mittels Insulin haben Bischoff c. s. (89) sov 
Glaser und Holpern (168) als inispczffisch nachgewiesen. Das gleic 
dürfte bei dei photometrischen Insulinbestimimingsmethode von Bali 
und Adams (78), sowie bei dem jodonielrlsehen Verfahren von Brand u 
Sandberg (101) der Fall sein. Ziisamtnenfassend laßt sich auf Gruiul ( 
sehr iimfaugreiclicn, aber wenig befriedigenden Literatur sowie eigei 
praktischer Erfahrungen sagen, daß nach dem augenblicklichen Sta 
unserer Kenntnisse am besten an möglichst vielen Kaninchen die klein 
Menge Insulin bestimmt wird, die bei 75 Pro/, der Tiere eine Hlut/uck 
Senkung unter 0,045 Proz. hervorrufl. Diese als „Einheit“ bezeichn 
Menge kann dann noch mit dem internationalen Standardprüparal dii 
oder indirekt verglichen werden. 
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5, Die physiologischen Wirkungen des Insulins. 

In den wiederholt ei wähnten größeren Zusammenfassungen über das 
Insulin kann man ein erditickendes experimentelles Material finden, das 
abci chei geeignet ist, die Fiago nach dem biologischen Wirkuugs- 
mechanisnms des Insulins zu vei wirren, als zu klaren. Es soll daher im 
folgenden die Physiologie der Insulinwirkung so geschildert weiden, 
wie sie sich dem Verf. augenblicklich darstell L Wenn auch versucht wild, 
keine wichtigere Aibeit unberücksichtigt zu lassen, so wird auch dieses 
Kapitel, von einer vorgefaßten Meinung ausgehend, vielen zu subjektiv 
ei scheinen. Aber es scheint dies der einzige Weg, um aus einer zu¬ 
sammenhanglosen Aneinaiidei reiliung von Tatsachen zu einet einigermaßen 
verständlichen und befriedigenden Uebeisicht dieses stark bcaibcitcten, 
aber wenig duichsichtigen Gebietes zu gelangen. Hieibei duifte es 
vorteilhaft sein, die Wirkungen, die das Insulin auf den Kohlenhydiat- und 
Fettstoff Wechsel entfaltet, als wesentliche abzutiennen von den mellt 
akzidentellen Einwirkungen, die es auf den Baustoffwechsel, das 
Säure-Basengleichgewicht, das Nervensystem usw. ausübt. Jedoch soll 
keineswegs gesagt sein, daß diese gewissei maßen unspezifischen Befunde 
nicht auch dem Insulin zuzusclueiben seien. Es ist möglich, teilweise so- 
gai wahischcinlich, daß sie mit den zueisl zu besehteibenden chaiakte- 
ristischcn Insulin wn klingen in ui sächlichem Zusammenhang stehen. Trotz¬ 
dem ei scheint es zweckmäßig, sie im Interesse der ei stiebten Einheitlich¬ 
keit getiennt zu behandeln. 

I. Die charakteristischen Insulinwirkungen, 
a) Auf den K o h I e n h y d i a ts t o f f w e c h s e 1. 

Von den für das Insulin, wie wii sie genannt haben, charakteristischen 
Befunden steht natuilich die Wiikung auf den Kob len hyd i atstoff- 
wechsei im Vordeigrund. Die erste und wichtigste hieibei beobachtete 
Verändeiung ist die Hypoglykümie, die ja, wie ausführlich beschrieben, 
auch heute noch die Grundlage für die Werlbestiminung des Insulins 
bildet. Was geschieht mit dem vcischwundenen Zucker? Auf diese fiii 
die Theorie der Insulin wiikung so wichtige Fiage sind auf Giund unseren, 
besondeis in den letzlen zwei Jahrzehnten beträchtlich erweiterten, Kennt¬ 
nisse vom Kohlenhydiatstoffwechsel zwei Anlwoiten möglich, Entweder wird 
der Zuckei stärker ahgebaut oder in vcimehitem Maße zu komplizierteten 
Verbindungen, vor allem dem Glykogen, aufgebaut. Beide Voigänge, 
Aufbau und Abbau, können sowohl in dei Muskulatur, wie in der 
Leber, um nur die wichtigsten hier in Betracht kommenden Organe zu 
nennen, sich abspielen. Nach allgemeinen Vorstellungen dürfte alleidings 
der gioßte Zucket vei brauch in der Muskulattu, die wichtigste Stätte det 
Glykogensynthese in der Leber zu suchen sein. 

Wohin der Zucker des Blutes verschwindet, hat man zunächst durch 
vergleichende Untersuchungen des arleiieilen und venösen Blutes zu ent¬ 
scheiden versucht. Ff unk (152) c. s fanden nach Insulin im arteriellen 
Blute 11—44 mg/Proz. mehr Zucker als im venösen. Die gleichen Be- 
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Laquor, Hormone und innere Sekretion 
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f unde cihielten Coii (123) und Sybtandy (323). Von Hopbuni c. s. (181) 
wurde allcidings kein Unterschied zwischen den beiden Blutaiten festge- 
stellt. Nach Lawrence (23b) soll köipeiliche Arbeit das Veischwinden des 
Zuckets aus dem Blute begünstigen. Da auch, wie Peserico (290) angibt, 
im isolierten Herzen eine Erhöhung des Zuckei vcibiauclis diuch Insulin¬ 
zusatz festzuslellen ist, wobei alleidings zu berücksichtigen ist, daß in 
Uebereinstinnuung mit zahlt eichen alteien Feststellungen auch Mansfeld 
und Geiger (254) keinen Minileiverbiauch von Zucker im diabetischen 
Heizen fanden, so könnte man alle diese Befunde am besten so deuten, daß 
unter dem Einfluß des Insulins ein ei hohles Abstrdmen des Zuckeis nach 
der Muskulatm stattfindet. Bevoi wir sein weiteics Schicksal in der Mus¬ 
kulatur verfolgen, sei im Anschluß an diese Ai beiten kurz ei walint, daß 
auch der Zucker im Liquor eine dem Blulzuckei pmallel gerichtete Be¬ 
wegung zeigt. 

Mit dem aus dem Blut unter der Einwirkung des Insulins zum Teil 
sicher in die Muskulatm hinein verschwindenden Zuckci kann verschiedenes 
geschehen. Er kann enlwedci dort angcieicheil oder zu Synthesen ver¬ 
wandt oder abgebaut weiden. Was den letzteren Voigang betiifft, so 
weiß man, besonders seil den giundlcgcndcn At beiten von Bmbden und 
von Meyerhof, daß hieibei zwei Phasen zu imtcischeiden sind. Ein auch 
als Glykolyse bezeichncter auaeiobci Prozeß, dei aus einem Molekül 
Zucker zwei Moleküle Milchsäure bildet, und eine aerobe Phase, die mit 
der endgültigen Oxydation der gebildeten Milchsüuie endet. Zahlreiche 
Vei suche beschäftigen sich mit der Frage, oh das Insulin eine gesteigerte 
Glykolyse, kenntlich in erster Linie an einer MJJchsüiirevermchiung 
im Blute, bedinge. Ausziischalten sind liier natürlich alle Krampferschci- 
mmgen, die infolge der gesteigerten Muskcltütigkcit schon an sich eine 
gewaltige Vernichtung dci Blutmilclistluie hcibciführcn können. Katayma 
c. s. (208) sahen bei nüchternen gesunden Menschen durch Insulin den 
Milchsüuregchalt des Blutes auf das fl—4faclic ansteigen. Aehnliche Be¬ 
funde eihiellen Baur (81) bei der Ziege, während Mendel , EngeI und Gold - 
sdicider (261) sie am Menschen vermißten. Collazo und Lexmckl (119) 
fanden sogar, sowohl beim normalen wie beim diabetischen Menschen, eine 
Verminderung der Blutmilchsäure nach Insulin. Auch die von Kauffmann - 
Cosla (209) untei dem Einfluß des Insulins beobachtete Steigeuing dei 
Glykolyse in vitro winde von fast allen übrigen Untersuchen! vetmißl 
(Mauriac und Aubetlin 259, Chahoviich 112 u, a. in.). Auch sonsl 
finden sich in dieser Frage noch manche widcrspiuchsvollcn Angaben in 
dei Literatur, die hiei im einzelnen nicht ungefülltl werden können. Mil 
Rücksicht auf die Bedeutung des Azctuklchyds als Abbauprodukt dei Milch 
silme sei nocli ciwähnl, daß Supniewski (322) sowohl Bildung wie Vct* 
schwinden des Aldehyds diuch Insulin steigern konnte, 

Was die Milchsäurcbildung in der Leber betrifft, so liegt hier eine 
Untersuchung von Laufberger (233) vor, der am isolieileu Oigan keinei 
Einfluß des Insulins feststellen konnte. 

Noch zahlreicher sind die Untersuchungen, die sich mit dei Frage 
eänei vermeinten Zuckerverbi ennu ng untei dem Einfluß des Insulint 
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beschäftigen. Sie wurde zunächst am GesamtOrganismus durch Be¬ 
stimmung des lespirutoiischen Quotienten zu entscheiden versucht. In 
zahlreichen Arbeiten wird belichtet, daß Insulin eine Steigerung der Oxy¬ 
dationen und Zunahme des R. Q. hei bei führe, von denen mir einige hier an- 
gefühit seien. Schon in der ersten Veioffentlichuug von Banting und Best 
(75) finden sich Angaben übei diese Steigeiungen bei diabetischen Men¬ 
schen und Tieien. Von neueren Arbeiten seien die von Hawley und 
Murlin (178) am Kaninchen, von Lesser (238) an dci Maus, sowie von 
Lawrt und Wolf (235) und von Gabbe (161) am zuckeikianken Menschen 
erwähnt. Letzteier sah alleulings in den späteien Stadien der Insulin- 
Wirkung wieder einen Abfall der Oxydationen, den er mit dem inzwischen 
eintictenden Mangel an Kohlenhydlaten ei klärt. Auf diese inteiessaiiten 
Unteischiede in den einzelnen Stadien der Insulimviikung machen auch 
Hawley und Muttin (178) aufmerksam. Auch an dezerebiierten und 
dekapitierten Katzen finden sich die gleichen Vciündeiungen im Gas¬ 
wechsel, wie Taylor und Olmstedt (325) kürzlich berichten. Bei allen 
diesen Angaben ist aber zu berücksichtigen, daß auch lang andauernde 
Gaswfclkselunteisuclumgen wegen der sich oft überkicuzenden Einflüsse 
der Krämpfe, der ei höhten Kohlensäureabgabe aus dem Blute usw. schwielig 
zu deuten sind, woianf Macleod (251) in seinen ausgedehnten Untei- 
suchungen besonders liinweist. Auch hinsichtlich des Gesam tStoff¬ 
wechsels, der teils in den schon ei wähnten Ai beiten, teils in einer 
großen Reihe andern Versuche mit untersucht winde, sind die Etgebnisse 
keineswegs eindeutig. Erwähnt sei hier, daß man unter gleichzeitiger 
Hei Absetzung dci Außentcmpeiatui mit Insulin winterschlafähnliche Zu¬ 
stände bei Warmblütern heivomifcn kann (Cassidy 109). Ucbeieinstim- 
mend wird feinei von einer auffallenden Unempfindlichkeit von Kalt¬ 
blütern, die auch nur sehr langsam auf Insulin reagieien, berichtet (Hous- 
say 193, Ohnsted 282 u. a,). 

Auch dei Gaswechsel isoliertet Organe und Gewebe ist unter 
dem Einfluß des Insulins mit den verschiedensten Methoden gemessen 
worden. Die Ergebnisse sind nicht einheitlich. Büchner und Grafe (104) 
fanden eine Steigerung der Zelloxydationcii, Heymatts und Matton (186) 
vermißten sie. Dagegen konnte die von Afdgren (63) beobachtete Steigc- 
uing dei Melhylenbiaureduktion nach Zusatz von Insulin und Trauben¬ 
zucker sowohl von Holboll (188), als auch von Blix (94) bestätigt werden. 
Die erhöhte Oxydation jedoch, die Born und Ivatiovicz (98) bei der Mes¬ 
sung der Muskclalmung mit der Lipschitz' sehen Nitrorcduktion fanden, 
halten die Autoien nicht für eine spezifische Insulinwirkung. Am isolier¬ 
ten Süugeticrlierzen fanden Visscher und Müller (332) mit Insulin, das frei war 
von adienalinartigcn Verumeinigungen, keine Steigerung des Saucrstoff- 
vcibrauchs. 

Beti achten wir numnchi die zweite ErklärungsmÖgliehkeit für den 
unter dem Einfluß des Insulins auftretenden Zucket Schwund, die Umwand¬ 
lung in Glykogen, so haben auch hier die ersten Entdecker in ihren 
giumliegenden Veröffentlichungen angegeben, daß unter dem Einfluß des 
Insulins der Glykogengehalt der Leber ansteige. In dci Folgezeit wurde 

V 
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diese Frage unter den verschiedensten Bedingungen wiedei holt nachuntci- 
sucht, und führte, wie aus einei Zusammen Stellung von Iz , Laquenr (47) 
(Seite 256/257) hervoigcht, n\ den widet spruchvollsten Resultaten. Als 
Qrevenstuk und E Laqueut (169) selbst die von Coti (126) ausgef Cihi len 
Vei suche mit dem abschiaubbaien Bauch fensler nach prüften, stellten sie 
fest, daß Insulin keinen deutlichen Einfluß auf den Glykogengehalt der 
Kaninchcnicbcr ausübt, was Coti (126) abei mit Abweichungen in der Vci- 
suchstechnik crklail. Auch Frank (154) e. s haben gegen die Laquenr'schm 
Befunde Stellung genommen, Hedon (179) dagegen traf bei einem schwer 
diabetischen Tier umniUelbai nach der Insulinmjcktiun wiedei Glykogen 
in det Lebet am Edelmann (159) heobachtcte im allerdings nicht ganz zu- 
vei lässigen histologischen Pnlpaiat nach gioßeu Insulindosen Schwund, 
nach kleinen eine Ameicheiung von Glykogen. 

Auch nach den letzten Vciöffontlicliungen von Bai haar (HO) c. s 
kann Insulin sowohl eine Verminderung wie eine Steigerung des Glykogens 
in der Leber mul Muskulatui bewiiken, woduich die Vetliallmsse recht 
kompliziert werden. 

In der Muskulatur winde bei noimalen Tieren un allgemeinen 
eine Abnahme des Glykogengehalts fcsigestelll, wahrend das Lakta/idogen 
mehrfach veimehrt angetioffen winde (Dudley und Marrian (166), Audova 
und Wagnei (71), Kay und Robinson (211). Izadie und Mucteod (167) 
dagegen fanden keine deutlichen Verilndeiungen, nach Hctvnyi (184) soll 
sogar dei Gesamtzuckcrgehalt des Muskels nach Insuliniujektionon sinken 
Wir werden auf Seite 21 auf diese Prägen noch einmal zuiiiekkomniem 
Anhangsweise seien au dieser Stelle einige Beobachtungen angefülnt, die 
sich mit der Einwukuiig des Insulins auf den Ph 1 orizi n d iabo tes be¬ 
schäftigen. Schon Macleod (249) hatte fostgesielll, daß die Hyper¬ 
glykämie auch bei dieser Point des Diabetes herahgeselzt wird, Ringer 
(304) schlug sogar vor, dem mit Phloiiziu vergifteten Hund zur Eichung 
von Insulinprfipaialen henuizuzielien. Carl (126) sucht neuerdings das 
Wesen der Plihmzinvergiflung darin, daß hierbei die Insiilinproiltiklion 
im Pankreas untcidrückt werde, ln genau duichgeführlen Versuchen von 
Gaebler und Marlin (162) ließ sich zeigen, daß zwischen der Insulin¬ 
wirkung heim Phlorizindiabetes und der beim gewöhnlichen Diabetes kein 
Unteischicd besteht. Nach seiner Theorie soll Phlorizin direkt im Körpei 
Insulin unwirksam machen, eine Auffassung, dei sich auch Gofdslein und 
Stephens (168a) anschließcii, die phloriziuveigifletcn Hunden Insulin un¬ 
mittelbar in eine Nicrcnailerie injizierten. 

b) Einheitliche theoretische Erklü rungsvoi suche. 

Wie bereits ei wähnt, konnte auf den vorauslehemlen Seilen mir ein 
kleiner Teil des Materials, das über die physiologischen Wirkungen dos 
Insulins, voi allem was Leber und Muskulatur betrifft, ziisanimengcüibeHol 
woiden ist, beiückslditigt worden. Daß auch zahlreiche amleie Oiganc 
sowie der ganze Organismus auf ihren Kohlenhydialgehall und seine Vor 
iUideiungcn unter Insulineitifluß unteisuchi worden sind, hedmf wohl kann 
besonderer Erwähnung. Wenn in diesem Abschnitt einige Arbeiten, di( 
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sich eine thematische Erklärung der Insulinwirkung zum Ziele setzen, 
etwas zusammenhängender und eingehende! besprochen weiden, so sei 
damit nicht gesagt, daß sich nicht auch in den angeführten, und auch in 
den nichlangefühlten Veröffentlichungen zahlreiche, mitunter allzu kühne 
Erklaiungsversuche finden. Doch sollen hier nur diejenigen besprochen 
werden, die ein allgemeines theoretisches Interesse haben oder beanspruchen. 

Man hat zunächst untersucht, welche Kohlenhydrate außer Tiatiben- 
zuckei in der Lage sind, clie hypoglykanischen Symptome, in eister Linie 
die Krämpfe, nach Insulininjektionen prompt zu beheben. Isaac und Adler 
(196) gelang es mit Dioxyazeton, von dem Campbell und Hepbuin (108) 
allerdings annchmen, daß es im Oiganismus zunächst auch wiedei in 
Tiaubenzuckei umgelagert weiden müsse, ln den Versuchen von Voegtlin 
c. s. (333) war auch Glyzeiin wiiksam, in denen von Reeves und Hewitl 
(302) war der Giyzeiinaldehyd unwirksam, ebenso wie das in der gleichen 
Weise von Fischter(\49 a) geprüfte Methylglyoxal. Von den zahlreichen unter¬ 
suchten veischiedenen Zuckern wirkte Fruktose schwächer als Glukose, 
Mannose gleichstark {Herring, Irvine c. s. 182). Bei intravenöser Zufuhr 
wirkten in den Veisuchen von E . Laqueur und de Jongh (229) Glykogen 
und Stärke, aber langsamer als Glukose. Beim panlueasdiabelischeii Tier 
erwies sich auch subkutan injiziertes Glykogen ebenso zuckerbildend, wie 
jodet andcie Zucker, was llijn (195) zu einei Ablehnung der vielfach ange¬ 
nommenen biochemischen Sonderstellung des Glykogens veranlaßt, Auch 
die übrigen Autoien schließen an ihre Ergebnisse meist Betrachtungen über 
die Theorie des Diabetes, clie uns aber vom eigentlichen Insulingebiet zu 
weit ab führen. 

Wiedei mitten hinein in die neuen Anschauungen über den Kohlen- 
liydratstoffwcchsc! und die Beteiligung der Phospliorsüuie versetzen uns 
die Versuche, die sich mit der Feststellung beschäftigen, ob das Insulin 
vielleicht die Phosphorylierung des Zuckers begünstige. Bereits in dem 
der Muskulatur gewidmeten Abschnitt (Seite 20) konnten einige sich aller¬ 
dings zum Teil wklerspiechciide Befunde angeführt werden. Hier seien 
weiterhin zunächst die sein zahlicichcu Aibeiten von Brugsch und Hörsters 
(103) erwähnt, in denen bewiesen werden soll, daß Insulin kofermenlaitig 
die Bindung von Zucker und Phosphorsäure begünstige. Von Chaihoff (111) 
konnten iliic Befunde im wesentlichen nicht bestätigt weiden. Auch Meyer- 
hof (266) fand keinen Einfluß des Insulins auf die Zuckerverweitung 
zellfreici Feinientlösungen. Besonders eifrig vertritt auch Virtanen (328) 
in mehreren Vciöffentlichungeii die Theorie, daß Insulin als Koferment die 
Zymopliosphatbildung aktiviere, sowohl im Kohlenhydratstoffwecbsel der 
Hefe, als auch im tierischen Organismus. Abderhalden (58) sieht jedoch die 
vom Insulin horvotgerufene Beschleunigung der Hefegärung als eine un- 
spezifische Wirkung von Begleitstoffeil an. Zu ähnlichen Schlußfolge¬ 
rungen gelangen auch Freudenberg und Dirscherl (156), da sic die Ver¬ 
suche von Virtanen im wesentlichen nicht bestätigen konnten. 

Dafür, daß doch bei dei Insulinwirkung eine Mitbcteiligung der Phos- 
phoisäure im Spiele ist, sprechen die zahlreichen Angaben übet eine Ab¬ 
nahme der Phosphoisäuic im Blute nach Insulininjektionen. Von neu er- 
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scliietienen Aibeitcn sei hiei die von liattmann und Balliger (175) zilictl, 
während Piazza (291) wicdei keine diiektcn quantitativen Beziehungen 
zwischen Hypoglykämie und Hypophosphataime mich Insulin fand. La- 
waczeck (234), der untei dem Einfluß des Insulins eine Steigei ting dci 
Hexosephosphot säure im Blute sah, konnte nach Adrenalin gen ade das 
Gegenteil beobachten, was doch fut eine spezifische Wirkung spricht 
(s, Seite 27 Insulin und andete Hormone) 

Eine Reihe weiten er Theolien verlegt ebenfalls den Schwei puukt des 
Insufinangiiffes in einen Ifimvandimigspiozeß des gewöhnlichen Trmiben- 
zuckcis, dei sich im Blute, vielleicht auch in allen Körpetoiganen ahspielen 
soll. So verbuchen Liindsgatml und Haihol! (24b) in zahlreichen Unlcr- 
suchimgcn (len Beweis zu ei bringen, daß Insulin den gewöhnlichen Tiuuhen- 
zucket in eine Neoglukose umlagere, cnlspiecheml den Beobachtungen 
von Winter und Smith (343) iihei die sogenannte y- Glukose, die jedoch 
vielfach nicht bestätigt weiden konnten, so iieueidings wieder von Amfaimn 
und Carrntlwis( 68) sowie von Barbour (79) [siehe liier/u auch meinen Aufsatz 
über die Reaktionsfoim des Traubenzuckeis (224)|. In letzter Zeit sind aber 
gegen die experimentellen Gi Undingen dei Lundsgaard llalholl 'sehen Ai- 
beiten von geuaucicn Nachprüfcm {Paul 288, Hanls c. s. 174 mul Board 
und Jetscy 82) so schwere Einwäntlc erhoben worden, daß hiermit auch jhie 
ganze Theorie hiuhlllig sein diiiftc. 

Auch der schon vor vielen Jahten von Up ine neben dem gewöhnlichen 
Tiaubctizuckei im Blute angenommene sogenannte „gebundene Zuckei“ 
soll unter dem Einfluß des Insulins eine Zunahme erfühlen, wie CondorcM 
(122) und verschiedene andere Auloien angegeben haben, (hevensink { 170) 
abei nicht bestätigen konnte. 

Auf ein ganz anderes Gebiet veilegt Loewi (242, 243) die Itisulin- 
wiikung. Ei glaubt, daß untei ihrem Einfluß die Adsorption des Tiauben- 
zuckeis an die roten Blulköipeichen /unehme und ihre Durchlässigkeit für 
Traubenzucker sich einiedrige. Sein Mihubeilei Häusler (177) fand dem- 
culspicchcnd eine geiingeie Aufnahme von Glukose aus diabolischem 
Plasma. Dietrich (130) konnte diesen „lleinimuigskorper“ durch Dialyse und 
Alkoholextraktion weitci lcinigen. Bisher liegl von Rona und Spetllng (303) 
eine Bestätigung der Befunde vor, wühlend Müller i272) sie mit (idnse- 
erythrozyten nicht leproduzleren konnte. Eine direkt gegenteilige Ansicht 
vertritt l Viechmann i34(h, der gerade in elnei fVrmeabiliiniserlwWutng die 
charakteristische Wh kling des Insulins sieht. 

Laufbcrgcr's (232) in zahlreichen expeiimentellen Ai beiten begründeten 
theoretischen Ansichten nehmen den Hauplangriflspunkt des Insulins ge¬ 
wissermaßen ganz aus dem Kohlenhydratstoffwechsel heraus und verlegen 
ihn in den Utmvandliingsprozeß von Eelt in Zucker. Diese „Glukoneo- 
genese" soll durch das Insulin in charakteristische! Weise gehemmt weiden. 

Alle diese Theorien, die mich noch in zahlreichen anderen Zusammen¬ 
fassungen bespineben woiden sind, vermögen nach meinei Ansicht nicht 
in befriedigender Weise alle Tatsachen /u eiklüiru, sowie du* Wirkungen 
des Insulins mit iinsein jol/igen Voistellungen über den Kohlenhydralstoff- 
wechsel zu vereinigen. Es seien daher zum Schluß des theoretischen 
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Kapitels diejenigen experimentellen Arbeiten zusammcngestellt, die, wie 
ich glaube, die wertvollsten Beitlüge zur Lösung dieser wichtigen Frage 
geliefeit haben. 

Bereits Bornstein, Griesbach uncl Holm (99) hatten 1924 auf Giimd 
von Rcspiiafcionsversuchen an pankreasdiabetischcn Tieien, sowie Durch- 
strömungsversuehen an isolici teil Muskeln die Ansicht veitieten, daß Insulin 
neben clci Pöidcrung der Veibiennung die Bildung von Glykogen aus 
Tiaubcnzucker begünstige. Die gleichen Befunde erhielten Bissinger, Lesser 
und Zipf (90) an hungernden Mäusen, bei denen sie tmtei der Einwiikung 
des Insulins eine Zunahme der Glykogenbildung bei gleichzeitige! Steigerung 
dei Zuckerverbremiung fanden. Sie sahen in piäziser Fonmilicrung die 
Ilauptwiikung des Insulins in einer Begünstigung der von ihnen als 
„Meyerhofprozeß“ bezeichueten Traubenzuckeroxydation, gekoppelt mit 
dei Glykogensynthese. fn einem zusammen fassenden Aufsatz hat kiiizlich 
Lesset (239) diese VoiStellungen ausführliche! entwickelt. 

Daß dieser Voi gang sich tatsächlich in der Muskulatur abspielt, konnte 
Best (84) mit verschiedenen Mitaibeitcm im Laboratorium von Dalc in 
mein et en sehr schönen Arbeiten nachweisen. Am ausgeweidcten Rücken¬ 
mai kspiäparat von Katzen eigab sich untei dem Einfluß des Insulins eine 
deutliche Glykogenvormeliiung der Muskulatur, wählend Gaswechsel- 
unlersiichungen außeidcm noch eine Steigerung dei Oxydationen erkennen 
ließen. Eine Vermehrung des Laktazidogcngehaltes dei Muskulatui ließ 
sich nicht feslstellen, auch wenn für genügende Zufuhr von Phospliorstiure 
gesoigt wurde. Doch sind die hier in Bett acht kommenden Ataigen, wie 
sich leicht ei rechnen Iüßt, so geling, daß sie sich in der im Veigleich zur 
verschwindenden Phosphorsüllrc uiivcihültnismüßig großen Muskelmasse 
dem analytischen Nacliwcis entziehen müssen, Ich halte es daher auf 
Gi und diesei etwas ausfühl lieber geschildei len Arbeiten, sowie verschiedene! 
anderci, die in den vorangehenden Abschnitten teilweise nur kurz erwühnt 
werden konnten, für das Wahrscheinlichste, daß Insulin in erster Linie in 
der Muskulatur in den Prozeß der gleichzeitigen Glykogensynthese und 
Zuckervcibrcniiung fördernd eingreift. Wenn sich auch in den Ietzlver- 
öffentlichten Versuchen von Mcyerhof (2(56) eine Mitwirkung des Insulins 
bei den verschiedenen Stufen des Verestcuingsprozesses zwischen Zucker 
und PhosphorsÜure in vitro noch nicht nachweisen ließ, so muß man das 
einer zukünftigen noch eingehendem! Analyse diesei recht verwickelten 
Reaklionsablüufe überlassen. Denn daß tatsächlich die Phosphorsäure auch 
bei der Insiilinwirkung eine wichtige Rolle spielt, dafür sprechen doch zu 
viele Befunde, von denen wir einen Teil bereits erwähnt haben. 

c) Die Wii kuiig auf den Pc11- und EiwcißstoffwechseI. 

Während man sich gerade auf Grund der letzte! wähnten Aibeiten ein 
verhältnismäßig klares Bild von den Wirkungen des Insulins auf den Kohlen¬ 
hydratstoffwechsel machen kann, sind unsere Kenntnisse darübei, in welcher 
Weise es den Fett- und Eiweißstoffwechsel beeinflußt noch üußcist 
lückenhaft. 



24 


Schon bei det eisten Anwendung des Insulins am Menschen war eine 
der auffallendsten Eisclieinuug seine lebcnMcltende Wiikling beim Coma 
dtabeticuin, das ja bekanntlich durch das Auftieten dci sogenannten 
Azetonköipei veiuisachl wird, die iluciseits wieder infolge einei schwcicn 
Stoiung im Abbau der Feite entstehen. Im klinischen Teil wird hierauf 
noch einmal kurz zuruckzukommen sein. Hier seien um diejenigen Arbeiten 
und Zusammenfassungen ei wähnt, die veisuchen, eine theoretische Hi- 
kiäiung für den Mechanismus des Zusammenhangs zwischen Kohlenhydrat- 
und Fettstoffwechsel und dem Hingieifcn des Insulins in diesen Zusammen¬ 
hang zu geben. Vor allem Geeltnuyäen (1(34) hat das beim Diabetes vor¬ 
hergehende Syndrom: Pettlcbei, Lipämie und Ketoiiuiie damit zu erklären 
veisucht, daß ci im wesentlichen auf Ouiml tbeoretischei Uebeilegungen 
eine Fördeiung der Umwandlung von Eiweiß und Fett in Kohlenhydiat 
duich das Fankreashonuon annimmt, die natürhcfi beim Diabetiker mein 
oder weniger schwei gesebädigi ist. Lublin (245) zieht aus Respiialions- 
veisuchen und klinischen Befunden gerade den umgekehrten Schluß, daß 
nämlich Insulin die Bildung von Fett aus Kohlenhydrat befördeie, Ilieimit 
wird auch eine thcoietische Etkklrung für die Anwendung des Insulins hei 
Mastkuren gegeben, die im klinischen Teil (Seile 32) noch kurze Hiwähnung 
finden wild. In ähnliche] Richtung bewegen sicli die Anschauungen von 
Wertheimer (338), der aus seinen Stoffwccliselvcrstichen am ganzen Tiei 
auf eine Hemmung der FcUmobilisation in dei Leber durch das Insulin schließt 
Von italienischen Autoren, in erstei Linie von Lombioso (244), OvntiU mi 
a. (1(35) wild seit langem die Theorie vcitreten, daß im Pnnkieas neben 
einem den Kohlcnhydiatstoffwechsel iemulierenden llonnon auch eij 
Hormon gebildet werde, das in den Fett Stoffwechsel eingreife. Hs wiri 
als möglich angenommen, daß auch dem Insulin diese doppelte hormonaU 
Wirkung zukonune. Auch Omitra (284) nimmt auf Oruml seiner i ; etl 
bestimmungeu in verschieden Organen au, daß Insulin die Bildung voi 
Fett befördere. 

Noch unbestimmten sind die Vorstellungen, die wir uns über das Hin 
gicifen des Insulins in den Hiweißstoffweclisel machen können, l'ischlvr (149 
betont die Uebercinstimmung des hypoglytdlniiseheii Symplomenkomploxe 
mit der von ihm voi dem Kriege beschlichenen glykopriven Intoxikation 
die er bei Munden nach Anlegung der Hck'sehen Fistel mifirelen sah. Sji 
soll auch duich Aciulerungen im Iliweißsloffwechsel mit bedingt sein. Da 
neben sind noch einige vereinzelte Beobachtungen eiwühnoiisweil, wie di- 
von Wieclunann (340), der auf Insulin hin ein Absinken des Amiiiosäme 
Spiegels im Blute beobachtete, und die von Jattmy und Shaphv (198), di 
einen Anstieg des Harnstoff- und Resistiekstoffgelmltes im Blute bonbuch 
teten, und hieraus auf eine ciweißbjldende Funktion des Insulins schließen 
ebenso wie Chambers und Milhorat (118) eine vermehrte Slickstoffam 
Scheidung im Ham fanden. Die Angaben auf diesem Oebiet sind abi 
noch recht unbestimmt und widerspiechend. 
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II. Akzidentelle Insulinwlrkuiigen. 

Wiihiend im voiigen Kapitel, besonders bei der Beschreibung der 
Wirkungen des Insulins auf den KohlenhydialstoffWechsel, die Bildung 
einer einheitlichen Auffassung noch möglich wai, oder doch wenigstens 
versucht weiden konnte, müssen in diesem Abschnitt eine Reihe physio¬ 
logischer Insulinwirkungen aneinander geieiht werden, die weder unter sich, 
noch auch mit den beieits besehtlebenen Insulinwiikungen in erkennbarem 
Zusammenhang stehen. Sie seien dahei als „akzidentelle“ bezeichnet, 
womit natürlich, das sei hiei nochmals betont, nicht gesagt ist, daß nicht 
die weitere Forschung auch in dieses Gebiet mehr Einheitlichkeit bringen 
kann. 

Schon die ersten Kliniker, die das Insulin therapeutisch anwandten, 
beobachteten bei den behandelten Füllen mituntei Wasser re tenti on 
und Ocdembildung Der Mechanismus jedoch, mit dem das Insulin 
auf den Wasser- und Salzstoffwechsel ein wirkt, ist recht komplizieit, wie 
aus einer kürzlich erschienenen guten Uebersiclit von Klein ( 212) hcrvoi- 
geht, der wir uns hier anschließen. Nicht um bei schweren Diabetikern, 
besonders im Coma und Prücoma, sondern voi allem auch bei Süuglings- 
intoxikationen kann das Insulin dmeh Wasserrctention, die bis zur Ocdem- 
bildung fühien kann, einen gewaltigen Anstieg des Körpergewichtes be¬ 
wirken {Vollmer 334). Die Stürke der Erscheinungen ist natüilich abhüngig 
und beeinflußbar vom Salzreiclitum der Nalmuig. Auch im Blute lüßt sich 
diese Wasscrrctcntion feststellcn, allerdings erst nach lüngeier Behandlung, 
da zunächst das Insulin eine Bluteindickung hei beifuhrt. Seine Wirkung 
auf die Diurese ist nicht einheitlich; je nach den äußeren Bedingungen, 
vor allem dem Salz- und Zuckergehalt der Nahrung, kommen Steigerungen 
oder Hemmungen vor. Es besteht hier ein gewissci Antagonismus zum 
Pituitrin, auf den wir noch zurückkommen werden (Seite 28). Das 
Insulin scheint an drei verschiedenen Punkten anzugreifen. Eistcns in¬ 
direkt über den Kohlenhydratstoffwechsel, zweitens duich direkte Beein¬ 
flussung des Austausches zwischen Blut und Geweben, und di Utens muß 
auch eine Einwirkung auf die netvösen Zentien im Zwischenhirn in Be¬ 
ll acht gezogen werden. Nach Klein (213) ist voi allem die „Irockcuc“ 
Anhäufung von Kochsalz in den Geweben Utsachc clor Oedembcieitschafl 
beim Diabetiker, und nicht die Alkalose, wie Petren (52) u. a. annehmeii. 
Es liegt nahe, die Eifolge, welche in dei letzten Zeit bei den schon ei- 
wähnten Mastkuten mit Insulin erzielt woiden sind, auf eine gewöhnliche 
Wassciretention zurückzufuhren, doch konnte Fonscca (151) hiergegen eine 
Reihe gewichtigei Giiinde auf (ihren, in cister Linie das Fehlen einer ge¬ 
steigerten Hamflut nach dem Aufhoicn dei Insulinbehandlung. 

In engem Zusammenbang mit dem erörterten Problem sieht die Frage 
nach der Wirkung des Insulins auf die Niere, Ctevcld und van Dam (127) 
schließen aus ihren Durchströmungsversuchen an Fioschniercu auf eine 
unmittelbare Beeinflussung der Durchlässigkeit fiii Traubenzucker durch 
Insulin. Die durch Insulin hei voi gerufene Diuresesleigerung winde kürzlich 
wieder von Cotlazo und Dobreff (118) beschrieben, die sie nach 20 Ein- 
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heilen Insulin eine Stunde lang beobachten konnten. Insulin selbst soll 
mit dem Urin ausgeschicden weiden, wenigstens eikhiit Lamers (222) das 
schnellere Abklingen dei Insulinwirkung nach inliavcndscr Injektion gegen¬ 
über subkutanci mit eine» schnelleien Ausscheidung durch den Urin. 

In nahem Zusammenhang mit dem WassctStoffwechsel stehen die Be¬ 
ziehungen des Insulins zum Ionen geh alt des Oiganismtis, Die meisten 
Autoien fanden, wie Harop und Benedict (173), Häusler und lieesch (173) 
ein Absinken der K-Ionen im Blute nach Insulin. Daß cs eine Abnahme 
im Phosphoisüuiegehalt des Blutes heivouuft, wurde boieits auf Seite 23 
im Zusammenhang mit dei Theorie dei Insulinwiikung ciwahnt, Auf die 
Ausscheidung dei Phosphorskurc dagegen soll Insulin ohne Einfluß sein, 
wie Kölodziejska (218) in Hlnger durchgefuluten Rattenversuchen zeigte. 
Audi das Veihalten det übrigen Ionen ist in zahheichen Arbeiten unter¬ 
sucht woiden, die aber im einzelnen nicht erwähnt zu weiden biauclien, 
da ein einheitliches Eigebnis bishei nicht ei zielt wurde. Daß die Wassei- 
stoffionenkonzentralion dmch Insulin veiringcrt wild, hat Qibson (166) c. s. 
neueidings wiedei festgcsteilt, was ja auch bei seinem dei Azidosis enl- 
gegemviikenden Vei halten nicht andcis zu ei warten war. Dem wideisprichl 
allerdings die von Nechkovltch (276) aufgestellte Theoiie, daß die Insulin- 
killmpfe primär durch eine Zunahme der Wasscistoffionenkonzeiiltation 
zu ei klftren seien. Nach Wer nicke (337) sollen sich iibiigens hinsichtlich 
clei Blutieaktion Pferde und Kaninchen genau entgegengesetzt vei halten. 
Rothschild und Jacobsohn (308) bringen die von ihnen gefundenen Vei- 
Schiebungen im Ionengleichgewiclil auf die Eoimel einer „vagischen“ Wir¬ 
kung des Insulins. 

Wie bei zahl!eichen aiuleien Honnoiien beeinflußt nicht nur das In¬ 
sulin den ionenstoffwechsel, sondern das lonenmilieu ist auch wiederum 
von maßgebender Bedeutung fiii die Physiologie der Insulinwirkling. 
Zondek und Ucko (347) beobachteten ein zweiphnsiges Verhalten. Nach 
Kylin (221) verstüikt das IC-Ion die Insulinwirkung, das Ca-Ion schwächt 
sie ab. 

Bei den Untersuchungen, die sich mit den Einwiikungen des Insulin* 
auf den Magcndarmkanal beschäftigen, interessieren vor allem die 
Beziehungen zwischen der inneren und der üußeren Sekietion des Punkteas 
Nach Collazo (118), sowie nach Monte/eonc (269) soll Insulin auch die 
äußere Sekretion der Bauchspeicheldiüse frhdein. Die von Epstein unc 
Roscnlhal( 144) hier festgestellten Zusammenhänge konnten allerdings voi 
Nachpuifern (Friedmann und Wcbb 157) nicht bestätigt werden. Hinsicht 
lieh dei Magensekretion lauten die Angaben widerspieehend, Dein 
(129) fand eine Steigerung, Wwedensky (345) keinen Einfluß. Abdrrhaldei 
und Qellitorn (59) berichten iibci eine tonusenegende Wirkung, die das 
Insulin auf den Darm ausübt, 

Daß die Stoffwechselwirkung des Insulins vom Nervensystem un 
abhängig ist, geht schon aus der vorangehend näher analysierten Art seine 
Wirkung hervor. Dementsprechend blieb sic auch in den Versuchen voi 
Mason und Matthexo (258) nach den verschiedensten Eingriffen, wie de 
Zerstörung von Gehirn und Rückenmark, experimentellen Vergiftungei 
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usvv. erhalten, Dagegen stehen die Ins ul in krumpfe in Abhängigkeit vom 
Nervcnsytem, da sie in den Veisuchen von Olmstrdt und Logan (283) nach 
Dekapiiieiung ausblieben. Kteitmann und Magnus (215) stellten hierbei 
in genauerer Analyse fest, daß das Großhirn, die Thalami, die voidere 
Hälfte des Mittelhirns sowie die Labyiinthe für das Auftieten der Krämpfe 
nicht notwendig sind. Ueher direkte Wirkungen des Insulins auf das Nerven¬ 
system finden sich noch zahlreiche Angaben in der Literatur, die aber zu 
keiner einheitlichen Auffassung geführt haben. So soll die von Britton (102) 
nach Vagusreizung beobachtete BJuUliucksteigeiung über die Bauchspeichel¬ 
drüse verlaufen. Müller und Coibitt (270) veilretcn die Meinung, daß 
die besondere Ait der Insulinwirkung, die bei inItakutarier Einspritzung 
beobachtet wild, durch Mitbeteiligung des parasympathischen Nervensystems 
zu erklären sei. (Weitere Angaben hierübei finden sich auf Seite 31.) 

Eine gänzlich ungekläite Eisclieinung ist der von Collip (120) beob¬ 
achtete, von Banling und Best (76) alleidings nicht bestätigte Befund, wo¬ 
nach die Insulinliypoglykämie von Tier zu Tiei iiiimci wieder überliagbat 
sein soll, den aber Collip (121) selbst kürzlich auf bakterielle Storungen 
zurückgeführt und somit widerrufen hat. 

Ob die gelegentlich beobachteten Wirkungen des Insulins auf den Blut¬ 
druck (Jung und Augw 205) als cliaiak lens tische und spezifische aufzu¬ 
fassen sind, eischeint ebenso zweifelhaft, wie zahlieiche andere in der 
Literatur verstreute Angaben über die mannigfachsten Wirkungen, die hier 
aber nicht angeführt werden sollen. Erwähnt seien liier nur noch die 
Feststellungen von Staub (321), daß durch reichliche Kohlenhydratzufuhr 
der Insulingehalt des Blutes im Sinne einer Selbststeuerung des Organis¬ 
mus erhöht wird, eine Ansicht, die auch Zunz und La Barre (349 a) teilen. 

6* Die Beziehungen des Insulins zu anderen Hormonen 
und zu den Vitaminen. 

Daß in das vielgestaltige Wechselspiel, das sich zwischen den einzelnen 
Hormonen vollzieht, auch das Insulin einbezogen wild, war von vornherein 
zu erwarten. Am besten erforscht und am weitesten geklärt dürfte das 
Verhältnis zwischen Insulin und Ad renal in sein. Auch hier haben bereits 
die Entdecker des Insulins feststellen können, daß seine spezifischen 
Wirkungen, vor allem die Senkung des Blutzuckers, durch Adrenalin be¬ 
hoben weiden können, ebenso wie umgekehit die blutzuckererhöhende 
Wirkung des Adrenalins durch Insulin unterdrückt weiden kann. Genauer 
unLei sucht wurde das Verhältnis zwischen Adrenalin und Insulin am 
Menschen von Lyman (247) c. s., sowie von Raab (299), wobei vor allem 
das Verhalten des Blutzuckers und des respiratorischen Quotienten ein 
stark wechselndes Verhalten zeigte, je nach der Größe der Dosis und den 
zeitlichen Verhältnissen der Applikation. Intravenöse Verabreichung scheint 
hier anders zu wirken als die subkutane, während bei intiadcimaler In¬ 
jektion nach Müller und Corbitt (270) Adrenalin so gut wie keine 
Gegenwirkung dem Insulin gegenüber entfalte. Im allgemeinen erweist 
sich das Insulin als der Stärkere. Daß Eadie und Macleod (137), die 
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schon vor mehreten Jahren diesen Antagonismus sein genau untetsucht 
haben* versuchten, Insulin durch Veigleich mit einer bekannten Adrenalin- 
rncngtf auszuwerten, wurde bereits erwähnt (Seite 16). Die Wiiklingen 
sind aber offenbai nicht konstant genug, so daß ihr Veifahren sich in der 
Praxis nicht hat durchsetzen können. Auch in zahlreichen späteren Arbeiten, 
von denen hiei die von Rachiusa (300) ei walint sei, ist der Antagonismus 
Adienalm-Insulin immei wieder bestätigt worden. Es wild allgemein 
angenommen, daß ei sich voi altem in der Leber abspielt, wofür Durcli- 
blutungsveisuche von Bornstein und Griesbach (99) einen schönen Beweis 
liefern, da es ihnen gelang, die durch Adrenalin hervorgerufene Zucker- 
bddung in der Lebci dtuch Insulin zu hemmen, ein Vorgang, der neuer¬ 
dings von Issekutz (196a) mit den gleichen Ergebnissen unleisucht winde. 
Abdeihalden und Wertheimer (60) fanden bei ilnen bereits erwähnten 
Unteisuchiuigen übei den Einfluß der Ernährung auf die Wukungen der 
Mormone, daß bei alkaliscliei Nahiung das Insulin, bei saurei das Adre¬ 
nalin über wiege. Meyer-Bisch (264) c. s. weisen auf die genau entgegen¬ 
gesetzte Ionenveischiebuiig hin, welche Insulin und Adrenalin in dei Biust- 
ganglymphe des Hundes heivoirufcn Ob das Insulin auch imstande ist, die 
kardiovaskulären Symptome des Adrenalins aufzuheben, wird von Kogan und 
Ponirowsky (217) bejaht, von P tun der-Clennont und Carot (295) verneint. 
Poll( 296) stellte bei Ratten und AMusen histologische Veränderungen der 
Nebenniere nach größcien Insulingabeu fest. Kahn (206) nimmt an, daß 
sie durch den Splatichnikus vermittelt werden, da sic nach seiner Diueh- 
sclineidung ausbleibcn. 

Der Antagonismus zwischen dem Hypophysenh inter lappen- 
ho rin on und dem Insulin zeigt sich in doppelter Weise. Einmal kann, 
wie Bunt (105) feslstclltc, der Extrakt des Hinterlappcns die Insulin- 
glykämic ahschwächcn oder ganz aufheben. Auch die Krämpfe kann er 
zum Verschwinden billigen, während in gleicher Weise hcrgcsieilte Vorder- 
lappenextiaktc ohne Wirkung sind. Dieser hinsichtlich des Blutzuckers 
bestehende Antagonismus konnte vielfach bestätigt werden, u. a. von 
Joachimoglu und Metz (199), welche fanden, daß Insulin auch die charak¬ 
teristischen Wirkungen der Hypophyse am isolierten Meeischwcmchemttorus 
aufheben kann, Auch hinsichtlich der Atmung fanden Hey maus und Pupco 
(187) einen deutlichen Antagonismus, den Qeilnig c, s, (164a) bestätigen 
konnten, indem sie die Wirkung des Insulins auf hypophysciiloso Hunde 
unter suchten. 

Noch größer ist die Anzahl der Ai beiten, die sich mit den Veränderungen 
beschäftigen, welche im Wasserhaushalt unter dem Einfluß dei beiden 
Hormone auftrelcn. Wie wir in dem der Hypophyse gewidmeten Abschnitt 
noch genauer sehen werden, bewirkt dei Hinterlappenextrakt eine deutliche 
Diuresehemnumg, die Korefund Mautner { 219) ebenso wie Kiissiunis (216) 
durch Insulin belieben konnten, Da aber die Wirkung des Insulins auf den 
Wasserhaushalt, wie bereits auf Seite 25 näher ausgefülirt wurde, keines¬ 
wegs einheitlich und im einzelnen vielfach noch ungeklärt zu sein scheint, 
so ist es nicht weiter auffallend, daß andere Autoren (Setebrijski und 
Vollmer (314) zu der gerade entgegengesetzten Ansicht, nämlich einer 
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gleichsinnigen Wirkung von Insulin und Hypophy^Jygekommen sind. X 
Schließlich sei et wähnt, daß Eaves (138) durch w/ufeiftange Insulininjek¬ 
tionen das Gewicht der Hypophysen bei Kanincliea raia et\\lu$(®i|>£^ej£^ y 
mehren konnte. Clark (116) glaubt bei diesem AnVgphismus eine Mitwii- 
kung des Sympathikus ausschließen zu können, da\ar #bhniclit, wie be¬ 
hauptet winde, durch Ergotamin unterdrücken ließ. 

Auch übei die Wechselwiiklingen, die zwischen 
Thyreoidea und dem Insulin bestehen, lauten die Angabennfrtlr^dd^^ 
sprechend. Bodansky (95) fand einen hemmenden Einfluß dei Schilddrüse 
auf die hisulinhypoglykamic, doch soll bei andcier Dosierung auch eine 
Vcrlängeiung der Blutzuckersenkungskuivc nach Veiabreichung von Schild- 
diüsc zu beobachten sein. In Versuchen, die Okumura (69) im /Is/zcr’sehen 
Laboratorium anstellte, diängte Insulin die stoffwcchselsteigernde Wiikung 
dei Sehilddiüsc deutlich zmück, wahrend umgekehrt auch Schilddrüsen- 
piüpaiaie utiler gewissen Versuchsbedingungeii die Insiilincmpfiiuilichkeii 
herabsetzen können (Elulsmann 141). Auf dieser VoiStellung eines echten 
Antagonismus beruht auch die Anwendung des Insulins zm Beseitigung 
der hypei thyreotischen Symptome beim Morbus Basedow!, wobei u. a. Mendel 
(262) gute Erfolge gesehen hat. Von vielen Autoien wuidebei schilddiüsen- 
loseu Tieien eine wesentlich giößeie Insuiinempfindliclikeit (Houssay 196, 
Bodansky 95, Aszodt und Ernst 70 u. a. in.) angegeben, ebenso eine ethohte 
Neigungzu Kiümpfen (Barn und Marks 106). Die durch Schilddrüse hervoi- 
gerufene Steigerung im Eiweißstoffwechsel soll du ich Insulin nach den An¬ 
gaben von Senga (313) verstärkt werden Lundberg ( 245a) konnte beim 
Axolotl mit Insulin die Thyroxinmelamorphose unterdi ticken. 

Ueber das Veihalten der übrigen Hormone zum Insulin Hegen wenig 
greifbaie Befunde voi. Magenta ( 252) ist der Ansicht, daß dei nach Ent¬ 
fernung der Nebenschilddrüsen auflteiende tetauischc Zustand die Insulin¬ 
empfindlichkeil ei höhe, Uebei einige Beziehungen, die noch zu andeieii 
Hormonen beschrieben worden sind, wird in den betreffenden Kapiteln 
kurz berichtet weiden. 

Dagegen seien hier noch kurz einige Arbeiten angeschlosseu, die sich 
mit dem Zusammenhang zwischen Insulin und Vitaminen beschäftigt 
haben. Es liegen hier vor allem Untei &uchungen des Bickel' sehen (87) Labora¬ 
toriums voi, nach denen sich durch Insulinbehandlung heim Hunde avifa- 
minotische Störungen teilweise beheben lassen, wühlend ChahovUsdt (112a) 
bei Tauben eine Verstärkung der Bcnbeiisyniplome durch Insulin glaubte 
fesistcllcn zu können, umgekehrt scheinen, wie Jono (203) angibt, Bcn- 
bciitauben auch wiedet stärker auf Insulin zu reagieren. 

7. Die therapeutische Anwendung des Insulins. 

Nachdem in den schon öftcis erwähnlen ersten Veröffentlichungen 
übei günstige Wirkungen des Insulins beim zuckerkranken Menschen be¬ 
lichtet worden wai, und bald in der ganzen Welt genügend Insulin füt 
therapeutische Zwecke zur Verfügung stand, ist sehr schnell eine gioße 
Literatur über die klinische Bedeutung des neuen Heilmittels entstanden, 
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die mindestens ebenso umfangt eich ist, als die chemisch-physiologische, 
übei die wii in erster Linie hiei berichten wollten, was abei auch nur zu 
einem kleinen Teile möglich wat. Bei der Bespicchung dei klinischer 
Literatui müssen wii uns natuigcmäß noch mein beschränken; sie isi 
abei gerade in letztei Zeit in zahl: eichen großen Ziisammcnfussiinget 
kritisch verarbeitet woiden. Es seien hier in alphabetischer Reihenfolge 
erwähnt die Vcioffentlichungeii von; Aubatin (44), Ü. Fischer (45), Gra 
kam (46), Hijmans v . d. Bergh (48), Minkotüski (50), v. Noorden uiu 
fsaac (51), Petren (52), Porgcs und Adlersberg (53), Strauß und Simon <57 \ 

Aus allen Mitteilungen geht übereinstimmend heivoi, daß, von gam 
seltenen Ausnahmen abgesehen, jeder Fall eines echten Pankreasdiabetei 
mit Insulin zuckeiFrei gemacht werden kann. Natürlich schwanken die 
Mengen je nach dei Schweie des Falles und dei nach wie vor nicht zi 
vernachlässigen den Diät. Fast jeder, der sich auf diesem Gebiete beschäf¬ 
tigt, kennt Zuckeikiankc, die seit Jahien bis zu 100 Einheiten täglich er 
halten. Minkowki (50) belichtet übei einen Patienten, der füi sich allcir 
im ganzen 600 Flaschen Insulin verbraucht hat, ohne ii gern!welche unan 
genehmen Nebeneischchunigcn aufzu weisem Es gibt keine Abstumpfung 
gegen die Insulinwirkung, es gibt auch keine Ucberempfiiullichkeit, wenn 
gut geieinigte Piäparate benutzt werden. 

Daß Insulin tatsächlich imstande ist, die ganze inneisekretorische 
Funktion des Pankieas zu ersetzen, wurde auch am Tier imiiiei wiedei 
experimentell bestätigt. Chaikoff , Macleod c. s. (111) konnten pankreas¬ 
lose Hunde zwei Jahre lang mit Insulin am Leben erhalten. Iiedon (179) 
gelang dasselbe 2Vs Jahre lang an einem total cxstiipicrten Hunde, wobei 
ei allerdings, lim auch den Ausfall der äußeren Sekretion dei Bauch¬ 
speicheldrüse wett zu machen, die gleichzeitige Verabieichung von Pan 
kieasfermentpiäparaten für notwendig hält. 

Die Dosleiung am zuckerkranken Menschen ist, wie ciwähnt, nalüi* 
lieh abhängig von der Schwere des Falles und der gleichzeitig eingc- 
haltenen Diät. Besondeis im Anfang der Insulinära fürchtete man sieb 
auf Grund der Besorgnis erregenden hypoglykümisclicn Reaktionen, die 
man bei den Versuchstieren beobachtete, auch beim Menschen vor lieber* 
dosierungen. Als sicli abei im Laufe längerer praktischer Eifahiung her 
ausstellte, daß besonders die schweren Diabelikei recht gioßc Insulin 
mengen anstandslos vertagen können, hat die Konzentration dei 
Handelspräparate zu-, die Furcht voi hypoglykümischen Nebenerscheinungei 
abgenommen. Doch mahnen Belichte, wie die von Hclmann und Kauf 
mann (180) und manche andere über eine Hypoglykämie mii tödlichen 
Ausgang auch jetzt noch zur Vorsicht. 

Abgesehen von den verhältnismäßig seltenen Fällen einer Zucker 
ausscheidung nicht pankieatogenen Urspiungs scheint es doch vereinzelte 
echte Diabetiker zu geben, die gegen Insulin von vornherein refiaktüi 
sind, oder es im Laufe der [Behandlung werden (Foerster 150). Eine Auf¬ 
klärung manchci Pot men dieser lnsulinresistenz dürfte die interessante 
Ai beit von Rosenthal und Behrendt (306) bringen, in der auch experijnen 
teil gezeigt werden konnte, daß starke Eiterungen, infolge der aus dei 


Leukozyten fiei werdenden proteolytischen Zellfermcnte, das Insulin umviik- 
sam zu machen imstande sind. 

Daß sich andeiseits unter dem Einfluß des Insulins die Kohlenhydrat- 
toleranz heben kann, wird auch veieinzelt belichtet, scheint ( Grunke 171, 
Holzer und Klein 191) aber zu den Ausnahmen zu gehören. Im allge¬ 
meinen ist das Insulin nui eine chemische Piothese, die so lange wirkt, 
als sie legclmüßig benutzt wild. Sozial wichtige Piobleme ergeben sich 
hier hei der Behandlung diabetischei Kinder, die bei der Schwere des 
jugendlichen Diabetes vor der Anwendung des Insulins fasL ausnahmslos 
in fiiihester Jugend staiben. Jetzt werden sie am Leben ei halten, wobei 
allerdings die Piage nach der Finanzieumg dei immer noch nicht billigen 
Insulinbehandlung ein schwieliges Pioblcm darstellt, mit dem sich be¬ 
sonders Prieset und Wagner (54, 298) beschäftigt haben, ebenso wie 
Preise lind Chotcmis (155), die auch übei das Vorkommen insulimefiak- 
tiiici Fülle bei Kindein berichten. 

Von gioßer praktischer Bedeutung ist die Fiage, in welcher Form die 
Patienten ihr Insulin erhalten sollen. Denn auch bei der Umgehung des 
Magendaimkanals ist die Art der Applikation: intrakutan, subkutan oder 
intravenös, nicht ohne Einfluß auf die Wirkung des Insulins. Es seien 
hier die beieits in einem anderen Zusammenhang erwähnten Arbeiten von 
Hohn (189) angcfühit, dei bei kleineren, öfteis wiederholten Dosen eine 
relativ giößeie Wiikung sah, als bei seltenen großen Dosen. Auch auf die 
Aktivieiung des Insulins dmch Eiweißköiper wurde bereits kuiz hinge¬ 
wiesen (s. Seite 13). Bertram (83) empfiehlt Insulin in einer Mischspiifze 
zusammen mit Eiweißlösungen eiimispritzen. Die Angaben von Singer 
(318), man könne die Insulinthcrapie durch eine unspezifische Reizkoipcr- 
theiapie ganz ersetzen, stehen jedoch ziemlich vereinzelt da. Nach den 
Versuchen von de Jongh und E, Laqueur (201) eihält man diucli künst¬ 
lichen Zusatz von Eiweißlösungen zum Insulin bei Tieicn eine gewisse 
Verzögerung in dei Wirkung. Auch die vereinzelt beobachteten größeren 
Erfolge bei intrakutaner Applikation werden von manchen Autoren [Müller 
und Peicrsen (273)] mit einei Aktivierung durch die Eiweißkörpci der Haut, 
von anderen ( Müller und Wiener {27\) mit neivöscn Einwirkungen des 
autonomen Systems erklärt. WaUgren (335) empfiehlt Insulin perkutan 
als Salbe auzuwenden, das dann bei Benutzung einei zehnfachen Dosis 
theiapolitisch noch wilksam sei. Dagegen vermißten Edelstein und Voll- 
tuet (140) bei intrakutaner Applikation jede Blutzuckeiscnkung, voiaus- 
gesetzt daß man dem Insulin durch Abbinden des Annes den Weg in die 
Blutbaiin verlegte. 

NäUiilich hat es nicht an zahlreichen Versuchen gefehlt, das Insulin 
per os zui Wirksamkeit zu bringen, sei es durch starke Steigeiung der 
Dosen, sei es durch Zugabe von ölsaurem Natrium ( Piper und Murlin 
293), Saponin (Lasch und ßrügel 230) und andcien die Resorption beein¬ 
flussenden Substanzen. Wir brauchen uns nicht länger mit diesen An¬ 
gaben zu beschäftigen, da sie genaueicn Nachprüfungen gegenüber, wie 
sie von Cammidge (107), E> Laqueur ( 229) und Mitarbeitern, Meyer und 
Oppenheimer (205) u. a. m, voigenommen wurden, nicht standliielteii. 
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Auch von det gelegentlich empfohlenen Verwitterung det frischen Bauch¬ 
speicheldrüse, oder aus iht hergestellter Extrakte ( Gigon 167) hat man 
späte t hin nichts mehr veniommen. Ebenso dürfte die praktische Bedeu¬ 
tung dei puilingualen Anwendung des Insulins, wie sie Mendel (260) c. s. 
empfohlen hat, sowie scinei Inhalation, über die Heubner und Laquenr 
(185) und andcie gelegentlich belichteten, nicht sehr hoch zu veranschlagen 
sein, besondeis da Palm (28(5) im Heubncr'schcn Laboialorium seihst fesl- 
gestelli hat, daß beim ZersUluben ein Teil des Insulins wahrscheinlich 
oxydativ zetstöit wird, Zusammen fassend kann man sagen, daß holz 
vielfachei Veisuche und einigei auf diesem Gebiete belichtetet Ihfolge es 
zurzeit keinen andeien Weg zui sicheicn Anwendung des Insulins gibt, als 
die subkutane oder intiavenöse Injektion. 

Auch bei nichtdiabetischen Krankheiten hat man versucht, das 
Insulin als Phmmakon zu gebiauchen Seine Anwendung bei der Base¬ 
dowschen Kiankheit wuidc beieits im Zusammenhang mit dem Antagonis- 
mus zwischen Bauchspeicheldrüse und Schilddüise ei wähnt (s. Seite 29). 
Daß Insulin imstande ist, auch die nichtdiabetische Azidosis, voi allem die 
Ketomuie, die sich mitunter bei den schweren Ernährungsslöutngen der 
Säuglinge einstellt, wirksam zu bekämpfen (s. darübei z. B. Pick 292 und 
Mahnert 253), war nach den glänzenden Eifolgen bei der diabetischen 
Azidosis zu eiwaiten. Osato (285) empfiehlt auf Grund theoretische! Be¬ 
frachtungen mul zalüreichei Versuche am ganzen Tier sowie an isolierten 
Organen die gleichzeitige Anwendung von Insulin und Traubenzucker bei 
allen schweren Erschöpfungszuständen, um dem Körper nicht nur ein 
leicht venveitbarcs Nahumgsmittel, sondern auch gewissen maßen gleich 
den füi seine Veiwertung notwendigen „Katalysatoi“ zui Verfügung zu 
steilem. Auch die günstigen Eifolge, die vielfach hei Mastkuren mit In¬ 
sulin erzielt wurden, lassen sich auf seine den Kohlenhydratstoffwechsel 
begünstigende Wirkung zunickfühien, teilweise mag hierbei aber doch 
auch die schon auf Seite 25 erwähnte Wasseireteniion mitspielen, Schließ¬ 
lich seien als Anwendungsgebiet für die Insulintheiapie noch die ver¬ 
schiedenen Störungen dei Leberfunktion erwähnt, auf die P F, Richter 
(303) in einem Aufsatz über die Insulinthcrapie bei Nichtdiabctikern hin- 
gewiesen hat. Die günstigen Wirkungen bei Lebeterkiankungen weiden 
von Klein und Holzer (214) mit der Glykogen anreichcuiden Wiiktmg des 
Insulins et klärt, die Lawrence (236a) auch beim Diabetiker füi die allein 
ausschlaggebende Funktion des Insulins hält. Eine zusammenfassende 
Uebersicht übet die Insulinbehandlung nichtdiabetisclier Eikrankungen 
gibt Steinitz (321 a). 

8. Nicht mit dem Insulin zusammenhängende Diabetesarbeiten 
aus der Berichtszeit. 

Gegenüber dem Insulin treten natürlich alle anderen Arbeiten, die 
sich mit der normalen und krankhaft gestörten Funktion des Panlueas be¬ 
schäftigen, stark in den Hinlcrgiuml. Doch liegt auch hier ein weilvoücs 
Material voi, das von der Insulinliteiatur nicht völlig überwuchert wei¬ 
den soll. 
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Es seien in diesem Zusammenhang zunächst die Arbeiten von Shaffer 
(315) und seinen Mitarbeitern genannt, die versuchen, dem Problem der 
mit dei diabetischen Stoiung gekoppelten Ketonkoiperbildung eine neue 
Seite abzugewinnen. Die Frage, warum mit einei vcrmindeiteil oder ge¬ 
steh len Kohienhydiatverwertung gleichzeitig auch die als Azidosis bezeichn 
neten Sichungen des Fctlstoffwcchsels auftieten, ist ja immer noch unge¬ 
löst. Shaffer erklärt sie mit der Annahme, daß zwischen Kohlenhydraten 
und Peltsduien Intermcdhti eine stöchiometiische Veibindung auftiete, die 
Vorbedingung für den weiteren Abbau beidei Körper im Oiganismus sei. 
Neben Versuchen in vitro, denen West (339) kürzlich auch eine elektro¬ 
chemische Grundlage gegeben hat, wild die Theorie duich Beiechnungen 
zu stutzen vcisucht, nach denen immer bei einem ganz bestimmten Vei- 
hältnis der ketogenen zu den antiketogenen Nahrungsmittein eine patho¬ 
logische Ausscheidung von Azetonkörpern auftrete. Beim Diabetikei 
stimmt aber seine Berechnung selten so, wie nach der Theorie eiwaitet 
werden sollte. Auch sonst lassen sich noch manche Einwimde gegen die 
Shaffer sehen Anschauungen Vorbringen. 

Angeregt duich die auf Seite 20—23 erwähnten Diabetestheoiien wurde 
versucht, gewisse Zucker ausfindig zu machen, die vermöge ihrei be¬ 
sonderen chemischen Struktur leichter vom Oiganismus verweilet weiden 
sollten, als die gewöhnlichen Kohlenhydrate dei Nahrung Thannhauscr 
und Jonke (326) versuchten es mit dein Glukoson, einem Oxydations- 
produkt der Glukose, Nonnenbruch (279) und Wagner (324a) sahen mit 
Anhydrozucker» gute Erfolge, wie sie auch früher schon gelegentlich 
beschlichen worden sind, während Hddon (179) beim pankreaslosen Hund 
jede Wiikung vermißte. Eine gioßc praktische Bedeutung dürfte den ge¬ 
nannten Präparaten zunächst nicht beschiedcu sein. 

Vor dei Entdeckung des Insulins suchte man gelegentlich den An- 
giiffspunkl des Pankreashormons in der Beeinflussung dei Diastase, so¬ 
wohl in der Leber als auch im Blut. Die Befunde von Myers und Kiltian 
(275), die bei Diabetikein Acndciungen in der diaslalLschen Wirksamkeit 
des Blutes feststellten, konnten aber von Markowitz und Iiough (256) 
nicht bestätigt werden. Lesser (238) hat 1920, also vor der Entdeckung 
des Insulins, gefunden, daß die Pankreasexstirpation beim Eiosch eine 
Steigei ung der Lebei diastase bewiikt, Die hierauf gegründeten Diabetes- 
iheorien dürften aber duich seine eigenen, auf Seite 23 erwähnten For¬ 
schungen überholt sein* 

Alfen (65) zeigte in schönen Unteisuchungcn, daß man durch par¬ 
tielle Pankieasexsliipalion, vor allein wenn man auf eine sorgfältige Er¬ 
nährung der Tiere achtet, bei Veisuchshundcn ein dem menschlichen 
Diabetes nach jeder Richtung hin analoges Krankhciisbild hervonufen 
kann. Nach der Entdeckung des Insulins traten diese Versuche, die wie- 
dei einen Beweis für die ausschließlich pankreatogene Ursache des echten 
Diabetes bildeten, natürlich an Bedeutung zurück. 

Auf eine ganz andere Weise sucht Lombroso (244) die beim Diabetes 
auf tretenden Stöiungen des Fettstoffwechsels zu erkUUen. Er und seine 
Schule nehmen an, daß im Pankreas nicht ihm ein den Kohlenhydratstoff- 
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Wechsel leguheiendes, sondern auch ein in den Pctlstoffwcchscl ein 
greifendes Hormon gebildet weide. Abei auch liiei sind die exp crimen 
teilen Grundlagen nicht lesllos ubeizeugend. Schließlich sei von Theorien 
die von dei allgemeinen Auffassung abweichcn, noch eine neuerdings vot 
Fat teil und Ivy (145) vertretene Ansicht ci wähnt, nach dei auch die 
iiußeie Sekretion des Pankreas huinoial zu beeinflussen sei. 

Wühlend dei Kuegsjahrc hat sich in den Landern des abgcschnittenci 
Mitteleuropas eine günstige Whkuug der Hungerblockade auf den Verhiul 
dei diabetischen Stoffwechselstörung gezeigt {Elias und Singer 142). Diei 
unfreiwillige Massenexperiment spricht also zugunsten der besonders von 
amerikanischer Seite wiedeihoit vorgeschlagenen Hungcikuren bei der Bc- 
handlung Zuckerkranker {Allen 66). 

Auch von anatomischer Seite ist wiedeiholt versucht worden, histo¬ 
logische Beweise fiu die innersekretorische Punktion der Bauchspeichel¬ 
drüse zu liefern, die natiiilich hinter den Erfolgen dei biochemischen 
Forschung zu nicktrete n. Vor allem hat lierxheimer (183) melnere Ar¬ 
beiten über dieses Gebiet veröffentlicht, sowie in dem eben ci scheinenden 
Handbuch der pathologischen Anatomie dieses Kapitel bearbeitet. Auf 
Gruncl neuere! experimenteller Untersuchungen, bei denen die Ausfüliiungs- 
gänge der Bauchspeicheldrüse unterbunden winden, nimmt lierxheimer 
an, daß möglich ei weise liiei bei eine Umwandlung von Parcnchymzellcn 
in Iuselgcwebe stattfinde, eine Anschauung, die allerdings von Kozugi (220) 
abgelchnt wird. Dagegen sprechen die Befunde von Jörns (204), dei bei 
Hunden und Kaninchen nach Unteibiiidung der Pankieasgdngc eine ge¬ 
steigerte Kohlenhydraitoleianz feststellte, vviedci zugunsten dicsei Um- 
wandlungslhcoiic. Jedenfalls wird auch von anatomischer Seile die über¬ 
ragende Bedeutung dei Inseln für die inncrsckrcLoiische Funktion der 
Bauchspeicheldrüse gestützt, von der ja auch, als dem Angelpunkt dei In- 
sulincntdecluiug, unser Bericht seinen Ausgang nahm. 


II. Schilddrüse. Thyroxin. 

L Historisches und Uebersichten, 

Der Zeitpunkt, an dem man zuerst die Schilddrüse in die Reihe der 
* Drüsen mit innerer Sekretion eiiigcicihl hat, ist nicht leicht festzustellen. 
Die allen Vcisuche des Physiologen Schiff aus dem Jahre 1854 (zilicil 
nach Biedl, Innere Sekretion, III. Auflage, Seite 95) über die Folgen dei 
Thyreoidektomic am Tier blieben lange Zeit tuibeificksichligl, bis sic durch 
die Arbeiten dei Kliniker über den Moibus Basedowi cineiseits und das 
Myxödem, bzw. die Cacbcxia strumipriva anderseits in den achtziger 
Jahien des voiigen Jalirhimderts wieder neues Interesse fanden. Hierbei 
ist vor allem der bahnbrechenden Arbeiten von Kocher und Reverdui zu 
gedenken. 

Für die Chemie des Schilddrüsenstoffes war die Entdeckung von 
Baumann (876) entscheidend, der organisch gebundenes Jod als einen 
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regelmäßigen Bestandteil der Drüse nachwics, für das physiologische Ver¬ 
ständnis ihrer Wh klingen die von Frledr. Müller {AIS) und Magntis-Levy (463) 
festgestcllte Steigeiung des Giundumsntzes beim Hypeithyreoidismus. 
Diese kurzen Angaben müssen hier genügen. Eine gute Uebersicht über 
den augenblicklichen Stand der Physiologie und Pathologie dei Schild¬ 
drüse findet sich in Band 24 der Ergebnisse der Physiologie vereinigt, wo 
Spiro (357) tibei die Jodfrage, Abelin und Scheinfinket (351) übei das Ver¬ 
halten der Schilddi üsenstoffe und des Dijodthyrosins, und de Quetvain 
(356) über die mit der Physiologie zusammenhängenden pathologischen 
Fingen, sowie Boothby (352) und Mitarbeitei über die Wirkungen des 
Thyroxins auf den Stoffwechsel refeiieien. Im mlchstfolgenden Band der 
Ergebnisse hat Feilenberg (353) seine noch zu erwähnenden Arbeiten über 
den Kreislauf des Jods zusammengefaßt. Erwähnt sei fernei der Aufsatz 
von Kowitz (354) über die Funktion der Schilddrüse und die Methoden 
ihrer Prüfung, sowie die amerikanische Monographie von Alayo und Plum¬ 
mer (355) über die Glandula thyieoidea, Die Methoden zum Nachweis der 
Wirkung von Schilddrüsenstoffen hat wiederum Abelin (350) zusammen- 
gestellt. Die Geschichte der Schilddiüsenfoischung ist kürzlich von Lynn- 
Thomas (462) kurz geschildert worden. Die klinischen Störungen der 
Schilddiüsenfunktion beim Kiopf und der Basedowschen Krankheit sind 
im letzten Bande des Handbuchs von Kraus und Brugsch durch Kocher 
(353a) beaibeitet worden. 


2» Anatomisches. 

Auch bei der Schilddrüse ist in der Beiichtszeit wiederholt versucht 
worden, aus histologischen Untersuchungen Schlüsse auf ihren Ftinktions- 
zustand zu ziehen. Man hat hierbei, wie in früheren Arbeiten, sein Haupt¬ 
augenmerk auf das Kolloid gerichtet. Benstey (378) glaubt annehmen zu 
können, daß die Sckietion aus den Follikeln direkt in die Blutbahn er¬ 
folge, Ncttweilcr (475) unterscheidet blau gefärbtes Kolloid im Schuitt- 
prüparal von einem rot gefärbten. Jafß (443) hat den Lipoiden dei Schild¬ 
drüse eine größere biologische Untersuchung gewidmet, liugucnin (437) 
macht auf versprengte Scliilddrüsenkeime aufmerksam, die besonders bei 
experimenteller Entfernung der Thyreoidea zu beachten sind. Aham atsu (3(17) 
fand bei implantierten Schilddrüsen noch nach 11 Wochen histologisch 
eine normale Struktur. Coumcr (391) stellte bei der mikroskopischen 
Untersuchung der Schilddrüse von Tieren, die längere Zeit mit Schild- 
drüsensubstanz gefüttert worden waren, eine starke Vermehrung des Kol¬ 
loids fest. Wurde die Fütterung ein Jahr und länger fortgesetzt, so 
traten Degcneiationserscheinungeii auf. Auf die zahlreichen weiteren 
anatomischen Arbeiten kann hier nicht eingegangen werden, sie finden 
sich in dem Handbuch der pathologischen Anatomie zusammengestellt von 
Wegelin (358). 

3, Die Chemie der Schilddrüse und ihres Hormons. 

Wesentlich größer sind die Fortschritte, die in den letzten Jahren in 
der Chemie der Schilddrüse erzielt worden sind. Fällt doch in diesen 
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Zeitraum die Reindarstellung des Thyroxins von Kendall (446), die oii 
wanclficie Eunittlung scinei Konstitution duich liarrington (425), und di 
Synthese des Thyroxins, die Batger und Harrington (426) geglückt ist. 

Zunächst hat Kendall (446) ein Darstcllungsvcifahren veröffentlich 
bei dem man zueist die Schilddrüse mit funfpiozentiger Natronlauge hydic 
lysicit und dann mit Salzsäuie ansauert. Dei hicibei entstehende Niedei 
schlag soll das ganze Thyioxin cnihalten. Löst man ihn untei Neulial 
sation in Alkohol, so bleibt das Thyioxin in Losung. Weiteic Reinigungi 
piozesse, die im wesentlichen auf seinci Löslichkeit in Barytlauge tin 
seiner Unlöslichkeit in Säuren beruhen,, biauchcn hiei im einzelnen nid 
geschildert zu werden, da das Veifahren nur sehr schlechte Ausbeute 
liefeit. Aus 3000 kg frischei Schilddrüse wurden nur 33 g Substanz ei 
halten. Demgegenüber stellt das noch zu schildernde Vcifahicn von lim 
rington (425) eine wesentliche Veibesseumg und Veieinfachung dar. 

Von Kendall (446, 447) wuide zunächst das Naiiiuinsalz des Thyu 
xins dargestellt, aus dem durch Behandeln nut Essigsäure das freie Thyrc 
xin erhalten wuide. Br halt es scinei Konstitution nach für eine 4. f 
6, Trihydro-, 4. 5. 6. Tiijod-ludolpropioiisüure, die in vier verschiedene 
Modifikationen Vorkommen soll. Auch dicsci Teil seiner Arbeiten brauel 
nicht näher geschildert zu werden, da sie durch liarrington (425) überho 
sind. Neben dem Natrluinsnlz wurden noch zahfieiche andeic Salze, sc 
wie Azelyl- mul muleie Deiivate hei gestellt. Einen zusaininenfassende 
Ucbcrblick über seine Befunde und Theorien hat Kendall (448) in einei 
Aufsatz in der amerikanischen Zeitschrift: Industr. and Engin. Citcm. gt 
geben. Auch seine hypothetischen Ansichten über zwei leicht abspaltbai 
Wasscrstoffatonic, die analog den zwischen Zystin und Zystein bestehet 
den Verhältnissen duich leichte Oxydation und Reduktion die physk 
logische Wirksamkeit des Thyroxins cildären sollten, dürften mit den du 
mischen Tatsachen nicht üheieinsliinmcn. 1 mg Thyroxin soll beim \l 
wachsencn die Verbrerimingspiozesse um 2,5 Pioz. steigern. Die Erfolgt 
welche liddel und Simpson (457) bei Ihyieodcktomierten Schafen m 
Thyroxin erzielten, weiden auf Seite 43 noch zu berücksichtigen sein. 

Demgegenüber ist es, wie bereits ei wähnt, liarrington (425) gogltick 
die Daistelluugsnietliode fiii Thyioxin wesentlich zu vereinfachen, un 
eine schließlich duich die Synthese bewiesene Konstitutionsformel au 
zustellen, die sich von der Kendall 1 sehen in wichtigen Punkten imte 
scheidet. Schon 1925 stellte Hanington (424) synthetisch eine 3. 4. i 
Trljod-Phenyl-Pyrrolklinkaibonsflurc dar, die im Tierversuch keine Thyn 
xinwirkung zeigte, obwohl sie nur zwei Wasscistoffatome wenigei eiiihiel 
als die seinerzeil von Kendall aufgeslelltc Formel. Nunmehr ging ■ 
selbst an die Darstellung des Schilddrüsenhonnons aus getrocknete 
Hammclschilddiüscn, die er mit zehnprozentiger Barytlauge verseifte, ui 
dann, wie Kendall, mit Salzsäure fällte. Durch Behandeln mit konze 
trieitciu Bariumhydroxyd, in dem es unlöslich ist, und wiederholtes Pälk 
mit Säure und Lösen in alkalischem Alkohol wurde schließlich das reh 
Naiiiuinsalz erhallen, das weiter gereinigt in weißen Rosetten kiistallisiei 
und mit dem von Kendall daigeslcllten Körpci in seinem ganzen ch 



37 


mischen Veihalten, im Schmelzpunkt usw. identisch ist. Es hat die Brutto¬ 
formel Cx5H n 0 4 NJj. Entfernung der vier Jodaiome liefert das Dcsiodo- 
thyioxin, dessen Koiistitutlonseimittlung eine 4' 4' hydioxy-phenoxy-Phenyl- 
«-Aminopiopionsäure ergab. Zunächst wurde die Konstitution dieser Sub¬ 
stanz durch Synthese ei haltet, und schließlich gelang es ßarger und Har - 
t Inglon (426) auch das jodierte Piodukt synthetisch zu bei eiten, das 
folgendes Formclbild besitzt: 


J 


J 


OH o ch 2 chni-i 2 cooi-i. 
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Eine Eröiterung der einzelnen Etappen diesei chemisch nicht einfachen 
Synthese würde uns hiei zu weit in das rein chemische Gebiet fühlen. 
Auch im physiologischen und klinischen Vetsuch soll das synthetische 
Piodukt die volle Schilddrüsenwirkung entfalten. Da aber auch nach dei 
verbesserten HarringtoK sehen Methode bestenfalls nur etwa 15 Pioz. des 
in dei Schilddrüse enthaltenen organischen Jods als Thyioxin gewonnen 
werden können, ist die Möglichkeit nicht von der Hand zu weisen, daß 
auch noch andeic spezifisch wiiksame jodhaltige Stoffe in dei Schilddrüse 
enthalten sind, bcsondeis da auf Grund der küizlich von Kcndall an dem 
Hartingfon' sehen Vei fahren geübten Kritik sowie eigner Eifalming die 
bishet veröffentlichten Methoden ztu Darstellung des oder eines jod¬ 
haltigen Schilddrüsenstoffes sicher noch sehr vei besserungsfähig sein 
diuften. 

Für die mit Erfolg geklonten Arbeiten über die Isolierung des wiik- 
samen Hormons der Schilddrüse war eine physiologische Testmethode 
nicht notwendig, da mau sich zunächst von dem oiganisch gebundenen 
Jod leiten lassen konnte. Obwohl beieits Baiimann (376), der Entdecker 
des Jodgehaltes der Schildchüse, ein analytisches Verfahren zui Jodbestim¬ 
mung in organischen Substanzen angegeben hatte, ist diese methodische 
Frage nicht zur Ruhe gekommen, ein Zeichen dafür, daß auch bis heute 
noch kein Vei fahren restlos befriedigt. Auf analytische Einzelheiten soll 
hiei nicht eingegangen weiden. Kcndall (446) selbst hat sich eine eigene 
Methode geschaffen. Schon vorhei halten sich voi allem Blum und 
Griltzncr (380) sehr eingehend dieser Frage gewidmet und waren bei einet 
kritischen Nachprüfung der bishciigen Verfahren zu der Ueberzeugung 
gekommen, daß keines absolut zuveilässig und füi alle Fälle brauchbar 
sei. Sie lichteten dabei ihr Hauptaugenmerk auf eine scharfe Trennung 
des anorganischen von dein organisch gebundenen Jod. Von den zahl¬ 
reichen Bearbeitern, die sich neuerdings wieder mit dieser Frage beschäf¬ 
tigt haben, seien hier nur noch Pickworth (483), Krauß (453) (Bestimmung 
als Palladimnjodür) und A F. Meyer (472) erwähnt. Bei letzterem findet 
sich auch eine historische Ucbersicht über die bisherigen Methoden. Zur 
Bestimmung ganz kleinei Jodmengen hat sich Feilenberg (403), auf dessen 
biologische Arbeiten wir noch zuiückkommcn werden, ein kolorimetrisches 
Verfahren geschaffen, 
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Teils mit den alten, teils mit neuen Bestimniungsmcthodcii wun 
auch in den letzten »Iahten vielfach wiedei Schilddj usen auf ihren ,1 
gelullt untersucht. Denn mit der Reindarstellung des Thyroxins, wir 
wähnten es beieits, ist die Frage nach den wiiksamen Bestandteilen 
Schilddrüse noch keineswegs restlos geklüit. So konnten Abelles i 
Popper (Ü(5 5) fcststellcn, daß sowohl mit der Alkalihydiolysc nach Kend 
wie nach dci Baumann *scheu Siiurehydiolyse um etwa je ein DiilLel 
Gesamtjods dei Schilddiüse erfaßt wird, Das nach dem Baumann *sei 
Verfallt cn eihaltene Jodothyrin halten die Antoien fiii ein Uehergan 
piodukt des Thyroxins zu Melanoidincn. Daß der Jodgehali dei Sch 
diiise von Menschen und Tieren je nach Jahieszeit, Aller, Geschlet 
Einähiung usw, außeioideutlich stark schwankt, konnte auch in dei 
tichlszeit wiedciholt bestätigt weiden, Von den zahlt eichen Ai bei 
seien hier nut die Unteisucluuigen von lierzfeld und Kilnger (41 
Thomas und Delhouze (505), van Dyke (396), Marine (466), lietgloz (41 
Sy fing (502), sowie Beuger und Seidel (404), die das große amerikanisi 
Schluchtmateiial bcai beitet haben, ei wähnt. Schon fnihci winde 
Thyreoidea vielfach als Speichei für das dem Körper /ugefiihrte Jod 
betiachtcl, was /Marine und Rogojf (467) expeiimentell mit intrnvei 
injizieitem Jod zeigen konnten. 

Sehr gründliche und ausgedehnte Unleisuchungen über den liinf 
von Milieu und Ernährung auf den Jodgehalt der Schilddiüse hat Fell 
berg (403) angestellt, der mit seinem kolorimctrischcn Verfahren 
allein die belebte und unbelebte Natur, in eistei Linie in seinei Schwei 
Heimat, auf ihten Jodgeh alt hin unlcisucht hat. Er kam zu dem wi 
tigen Eigebnis, daß in jodarmen Gegenden der Kiopf viel häufiger ist 
in jodreiclicn. Auf die piaktischen Folgerungen dicsei Erkenntnis werc 
wir im klinischen Teil noch zuiückkominen. Auch in anderen Orgai 
konnte er Spuren von Jod nachweiscii, die aber nui Vioo bis Viooo ■ 
Jodgehalics dei Schilddrüse betrugen. Auch Untersuchungen übei i 
Jodinusalz beim Menschen und viele andere Fragestellungen hat Fell 
berg in Angriff genommen, die er kürzlich in einem großen Refciat (3 
seihst zusnmincngestellt hat. 

Mit seiner Methode, die Viooo mg =t 1 y Jod zu bestimmen 
stattet, winden nunmehr auch von anderen Autoren, besonders um 
klinischen Gesichtspunkten, Jodbestimmungen am Menschen, vor allem 
Blute, vorgenommcn. Veil (510) fand auch hiei jaines/eilliche Schw 
kungeii, sowie eine llypojodütnic bei einfacher, eindh gesleigetlen J 
gehalt bei der Basedow-Stumm. Oley mul Cheymol (411) stellten 
venösen Schilddrüsenblut einen höheren Jodgehalt fest als im fibrlf 
Körper, womit sie einen Beweis für die Sekretion eines jodhaltigen P 
duktes erbracht sehen. 

Da man nach den bisherigen Darstcllungsmethoden nur einen 1 
des in der Schilddrüse enthaltenen Jods als Thyroxin erhält, und man 
Anschluß an die, allerdings unrichtige Formel von /(endall (446) eil 
Zusammenhang zwischen Tryptophan und Thyroxin vermutete, wurc 
wiederholt die Beziehungen dieser Aminosäure zur Schilddrüse untersiu 
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Chang (389) konnte bei regelmäßiger Einverleibung von Tryptophan keinei 
Einfluß auf die Entwicklung der Schilddiüse feststellen. Abel (361) fan< 
zwar keine deutliche Ilypofunklion dci Schilddiüse bei Tiyptophanmangel 
vermutet abei doch einen gewissen Zusammenhang. Nach Sammartim 
(491) finden sich in dei ganz fiischen Duisc keine biogenen Amine, e 
glaubt dabei nicht, daß in der Schilddrüse auch noch ein nicht Jodhaltiges 
spezifisches Honnon voi komme. Diese Eiage läßt sich natürlich nur au 
Grund biologisches Nachweisniethoden entscheiden, deien Besprechung 
wii uns nunmehr zu wenden. 

4. Biologische Verfahren zum Nachweis des Schildduisenhormons. 

Da nach unseien augenblicklichen Kenntnissen dasThyioxin nui einei 
kleinen Teil der in der Schilddiüse enthaltenen organischen Jodveibin 
düngen enthält, auf der andeien Seite aber kaum eine andete dei bekann 
teil organischen Jodverbinduiigen charakteiistische hormonale Wirkungen 
entfaltet, kann man sich bei der weiteren Beaibeitung dei hier auf tauchen¬ 
den Probleme nicht auf Bestimmung und Nachweis des oiganisch ge¬ 
bundenen Jods bescluUnken, sondern ist gezwungen, auch bei dei Schild¬ 
drüse nach einem biologischen Testverfahren Umschau zu halten. 

Die von Oudeuiatsch (416) im Jalne 1912 entdeckte Beeinflussung 
der Metamorphose von Kaulquappen duich Hormone ist gerade bei dei 
Schilddrüse Gegenstand wiederholte! Nachpiüfungen und lebhafte! Kon- 
troveiscn gewesen. Jarisch (444) fand sie bei Hungeitiercn am stärksten 
ausgeprägt. Romeis (489, 490), dei sich sein eingehend mit dieser Fiage 
beschäftigt hat, versuchte sogar, diese Methode zui Isolieiiing des Schild- 
di üsenhorinons zu benutzen. Nachdem er das icine, von Kendall (kuge¬ 
stellte Thyioxin in Händen hatte, stellte er fest, daß es noch in der Ver¬ 
dünnung von 1 :5 Milliarden im Kaulquappcuvcisuch wirksam sei. Neben 
dem Thyroxin scheinen aber noch andeic oigallische Jodverbinduiigen im 
Kaulquappenversuch einen positiven Ausschlag zu gehen. Laufberger (454) 
sali zwar von anorganischem Jod keinen Einfluß auf die Entwicklung von 
Proschlarveii, wohl aber von jodieilem Eiweiß uncl Dijodtyrosin. Zu dem 
gleichen Eigebnis wai voi ihm Abelin (363) c. s. gekommen, der auch 
Dijodtyrainin wirksam fand. Dagegen waren jodfreie Schilddrüsen Neu¬ 
geborener witlumgslos. Neueidiugs konnte Abelin (362) zeigen, daß 
auch anorganisches Jod, vorausgesetzt, daß es parentcial zugeführt wird, 
die voizeitigc Metamoiphose von Kaulquappen herbeifiihren kann, offen¬ 
bar weil es sielt innerhalb des Organismus mit Eiweißköipcm zu in diesem 
Falle spezifischen Produkten verbindet. Es besteht demnach kein voll¬ 
ständiger Paialleiismus zwischen dein Kaulquappcnvcisuch und der spezi¬ 
fischen Schilddrüsenwiikung. Auch Abderhalden und Schifftnann (360) 
zweifeln auf Grund eigener Versuche an der Spezifität dieses Testobjektes, 
ebenso Herzfeld und Klingcr (432), die sogar mit jodfreien Präparaten bei 
ihien Larven die charakteristischen Veränderungen hervomifcn konnten. 

Auch mit der Entwicklung anderer Tieie sind ähnliche Veisuche an- 
gestellt worden. So ai beitete Hart (427) ebenso wie Jensen (445) am 
Axolotl, Uhienhulh (509) am Salamander. Aber auch hier liegen die glei- 
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chen Schwierigkeiten vor, wie wir sie bei den Froschlarvcn genauer aus 
einandergesctzt haben. Nach Swlngle (501), der beispielsweise in Ueboi* 
einstimmung mit Kendall (447) feststell lc f daß Azctylthyioxin im Kaul- 
quappcnvcisuch wiiksam ist, ohne daß es am ganzen Organismus des 
Wannblüters eine Stoffwcchselsicigeiung lieivoriuft, kann auch nicht die 
Bestimmung des Jodgehaltes bei dei Auswertung des Schilddi üsenhoi mons 
maßgebend sein, sondern mu die Wirkung auf den Gesamtstoffwechsel, 
die im nächsten Abschnitt noch ausfühl lieh zu ei wähnen sein wird* 

Von einer ganz andeicn Seite her suchte Rcid Hunt (438) ein mög¬ 
lichst einfaches Testveifaiuen füi die Schilddrüse zu schaffen. Ei gab an, 
daß mit Schilddrüse gefütterte Tieic gegen Aze to n i tri I (CH^CN) wesent¬ 
lich resistentei seien als Noimalticic. Da aber der Jodgehalt dei Schild¬ 
drüse dei Azetonitrilrcsistenz parallel gehe, genüge zur Titerslellung von 
Schilddrtisenprapaiatcu die einfache Jodbcstimmung. Von deutschen 
Forschern haben vor allem Hoffner { 417) und Hansen (423) die Azetoni- 
trilinethode nachgeprüft und weiter ausgeaibeitet. Von anderer Seite wild 
das Vetfahren jedoch als unspezifisch abgclehnl ( Gellhom 408). Vor 
allem stellte Zweht (522) fest, daß nicht mu Dijodtyrosin, sondcin auch 
Tyrosin allein schon imstande sind, die Tiere gegen die Azetonitril- 
vergiftung wideistandsfähiger zu machen. 

Man hat bei diesei Sachlage auch noch nach anderen leicht feststell¬ 
bar« Kiiterien für die Schilddrüsenwirkung gesucht Beutner und Korn¬ 
huber (379) geben an, nach Veiabreichung von Schilddrüse oder reinem 
Thytoxin bei Kindern eine Steigerung der Krealiiiausscheldung an- 
getroffen zu haben, die nach 3. 5. Dijodtyrosin veimißt werde. Cameron 
und Catmichael (385) suchen den Wei t von SchikUlrüsenpräpaiaten durch 
die Wachstiinishenimung zu ermitteln, die sie bei jungen weißen Rallen 
entfalten, Große Beachtung fand seinerzeit die Mitteilung von Abclin und 
Asher (370), daß auch völlig oder nahezu völlig jodfioie Präparate eine 
charakteristische Wirkung im Stoffwechsel entfalten könnten. Demgegen¬ 
über konnte aber neuerdings Mark (468) fcslstellen, daß das von den ge¬ 
nannten Autoren benutzte Piäparat wirkungslos ist, wählend Schenk (494) 
noch eine, wenn auch abgcschwachte Wiikung hatte feststellen können. 
Nimmt man hierzu die küizlich erschienenen Angaben von West (515), 
nach denen Dijocltyrosyl, Dijodtyrosin sowie das Diketopiperazin der 
letzteren Substanz sich im Gaswcchselveisuch als unwirksam erwiesen 
hätten, so muß man sich wohl der Schlußfolgeiuug der genannten Autoren 
anschließen, daß zuizeit nur im Gaswcchselveisuch mit Sichel heit entschieden 
werden kann, ob eine charakteristische Schilddiüsenwiikung vorliegt oder 
nicht Damit rückt wieder die physiologische Wirkung dei Schilddiiise, 
in erster Linie die Beeinflussung des Stoffwechsels, in den Vordergrund 
des Interesses; wir werden uns nunmehr dieser Frage ausführlicher zu- 
wenden. 


5, Die physiologischen Wirkungen der Schilddrüse. 

Ueber die stoffwcchsefsteigcrnde Wirkung von Schildilrüseiipräparaten 
sind auch in dei Berichtszeit neben den bereits erwähnten Ai bellen noch 
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zahlreiche Veröffentlichungen erschienen. Löhr und Freydank (461) konn¬ 
ten die Angaben der anglikanischen Entdeckei des Thyroxins, daß es den 
Gaswechsel erhöhe, bestätigen. Allerdings ging die Wirkung schnell vor¬ 
über. Plummer (484) ei zielte mit Thyroxin auch bei Myxödematösen 
Stoffwechselsteigerungen, Hildebrandt (435) bei Ratten, denen die Schild¬ 
drüse entfeint war, wählend anorganisches Jod unwirksam war, mituntei 
sogai den Stoffwechsel senkte, ßesondcis starke Steigenuigen erhält 
inan hei at beitenden Tieren, woraus Asher (368) schließt, daß unter dem 
Einfluß der Thyreoidea die körpeiliche Arbeit weniger ökonomisch ge¬ 
leistet wird. Da Aub (375) abei auch bei tiefer Urethannaikose Erhöhung 
des Grundumsatzes fand, kann seinei Ansicht nach die Wirkung der Schild¬ 
drüse nicht über den Muskelstoffwcchsel verlaufen. In einci sehr aus¬ 
führlichen Ai beit zeigte Kowitz (452), wie cs möglich ist, auf Grund von 
Gaswechselversuchcn, besonders bei Myxödematösen, Schiltldrusenpräpa- 
late mit hinreichender Genauigkeit einzustellen. Bei den pei os ge¬ 
gebenen Präparaten war eine bis zu vier Wochen dauernde Nachwirkung 
zu erkennen. Baumann und Hunt (377) machen für das Zustandekommen 
dci spezifisch dynamischen Wirkung des Eiweißes die Schilddrüse verant¬ 
wortlich, die andere Autoren jedocli eher der Hpophyse zuzuschreiben 
geneigt sind (s. Seite 65). 

Großes Interesse fanden die Versuche von Adlet (366), dci durch In¬ 
jektion von Schilddrüsenextrakten Tieie aus dem Winterschlaf erwecken 
konnte. Von Schenk (493) wurden seine Befunde bestätigt, dagegen soll 
nach Grafe und v. Redwitz (414) für die chemische Wärmeregulation die 
Schilddrüse keine Bedeutung haben. Auffallend ist jedoch in diesem Zu¬ 
sammenhang die Feststellung von Korenchevsky (450), daß thyreoidekto- 
mierte Tiere gegen Abkühlung viel empfindlicher sind als normale, eine 
Erscheinung, die sich abei durch Schilddrüsenfütterung beheben läßt. 
Gegen Sauerstoffmangel jedoch sind schilddüisenlose Tiere, wie Asket und 
Streuli (373) fanden, viel unempfindlicher als normale, während duich Schild- 
drüsenzufuhr ihre Empfindlichkeit gesteigert werden konnte. In wieder¬ 
holten Versuche» stellten Cameron (386) c. s. fest, daß auf wachsende In¬ 
dividuen regelmäßige Schilddi üsenfuttcrung stark gewiehtsvcrmüidcrnd 
wirke, nach Zavadovsky (519) kann man auf die gleiche Weise mit größeren 
Dosen hei Hühnern die Federn zum Ausfallen bringen. Praktische Be¬ 
deutung hat möglicherweise die Beobachtung von Herzfeld und Klinger 
(432), daß die Herzen regelmäßig mit Schilddrüse gefütterter Tiere viel 
empfindlicher gegen Chloroform werden, Auch im Elekliokardlogramm 
stellte Herzfeld (431) nach lliiigeierScliilddrüsciifütteirmgVerändcrungen der 
Herztätigkeit fest. Im klinischen Teil (Seite 48) wird auf den Zusammen¬ 
hang zwischen Schilddrüse mul Herzschädigung noch einmal zuriick- 
gekommen. Auch gegen Morphium seien regelmäßig mit Schilddrüse ge¬ 
fütterte Tiere empfindlicher {Scarborongh 492), daß dagegen die Schild¬ 
drüse die Empfindlichkeit gegen andere Gifte, wie AzetonitriJ, herabsetze, 
wurde beieils bei den biologischen Eichungsverfahren erwähnt (s. Seite 40). 
Daß genau so wie bei anderen Hoimonen die Art der Ernährung für die 
Wirkung des Schilddi üsenstoffes von großer Bedeutung ist, hat Abder- 
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ha Iden (359) betont, eine Feststellung, die vor allem bei experimentellen 
Arbeiten an Tieren zu berücksichtigen ist. Eine allmähliche Erhöhung 
der Toleranz konnte von Clatke (390) auch in lange durchgefiihrteii Pülle- 
rungsveisuchen an Ratten nicht erzielt werden, fortgesetzte kleine Dosen 
erwiesen sich im Gegenteil als gefährlich« 

» Wenden wir uns nunmehr denjenigen Ai beiten zu, die sich mil den 
Wirkungen beschäftigen, welche die Schilddrüse auf bestimmte Stoff- 
wechselfunktionen ausiibt, so seien aus der großen Zahl der vorliegenden 
Untersuchungen die folgenden hciawsgcgiiffcri. Die wiederhol! aufge¬ 
stellte Behauptung, daß Thyroxin einen toxischen Eiweißzerfall hervoirufe, 
konnte von Deuel (394) c. s, nicht bestätigt werden, Dagegen konnte 
Mark (468) neben audeien Befunden eine Aendeiung det Stickstoff- 
ausscheidung bei regelmäßiger Vcrabicicliung von Schilddriisenpräpaiaten 
bei Hunden feststellcn. ln erster Linie soll die KreaÜnausschcidung 
durch Schilddrüse zu beeinflussen sein, was neuerdings Abelin (362) be¬ 
stätigte, dei eine Erhöhung des Mainkreatins fcslstcllle. Bereits auf Seile 40 
erwähnten wir, daß man hierauf biologische Nachweisen fahren zu grün¬ 
den versuchte. Dementsprechend fand Iske (442) Verminderung des 
Kreatins beim Myxödem, hohe Werte bei Hyperthyreosen und eine Vei- 
meluung durch Verabreichung von Scliilddrüsenlabletten. Da nach Ent¬ 
fernung der Schilddrüse die auf Gtmnidinessigsäure hin auflrelemlo Ver¬ 
mehrung des Hainkieatins ausbleibl, nach Veifütteiung von Schilddrüscn- 
substanz und Jodkali aber wieder zurückkehrt, so nimmt Stüber (499), der 
diese Untersuchungen angcslellt hat, an, daß das Jod der Sehikldiüse hei 
den im Organismus stattfindenden Methylierungen eine Rolle spiele. 

Von den stickstoffrcien Nalmmgsmitlcln ist dem Fett wenig Beach¬ 
tung geschenkt worden. Nur Abelln (363) c. s. ziehen aus Glykogcn- 
bestimmungcji, die sie an den Lebern von mit Schilddrüse gofittlerlen 
Tieren anstellten, den Schluß, daß durch das Sehilddrüsenhormoir vor 
allem die Peltverbrenriung angefaehl werde, 

Etwas ausführlicher ist der Kohlenhydratstoff Wechsel untersucht. 
Hauchei (428) c. s. sowie Mark (468) stellten Steigerung des Blutzuckers 
und eine größere Neigung zu llyperglykämien und Glykosurien unter dem 
Einfluß von Schildduisenverabieichung fest, Nach Fiikui (407) soll hier¬ 
bei dei Kolilenhydratgchalt der Leber sinken, der der Muskulatur unbe¬ 
einflußt bleiben. Weitere Wirkungen auf den Kolilenhydralstoffwechsel 
finden sich bei der Besprechung der Beziehungen, die zwischen anderen 
Hormonen, vor allem dem Insulin (s. Seite 45) und dem Adrenalin (s. Seite 
81) einerseits und dem Scliilddrüsenhormoii anderseits bestehen. 

Was die Beeinflussung dos Wasserhaushaltes von seiten der 
Schilddrüse betrifft, so ist hier in erster Linie die Monographie von 
Eppinger (401) zu nennen, dei in zahlreichem Tieiversuchen eine Be¬ 
schleunigung der Kochsalz- und Wasserauschcidimg nach Schilddrüsen- 
zufuhr fand, ein Befund, der die Heranziehung von SchilddriiscnpräparaUm 
für eine klinisch gewünschte Entwässerung des Organismus angezeigt er¬ 
scheinen ließ, und in der Tat ein neues Imlikationsgebiut geschaffen hat, 
worauf im klinischen feil (s. Seite 48) noch zurückgekommen wird. Seine 
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experimentellen Befunde wuiden vielfach bestätigt, so von Fujunaki und 
Hildebrandt (406} an Tieien, auch wenn ihnen das Halsmark duichschnit- 
ten war, von Schiff und Pelper (495) an Säuglingen und von Mahnert 
(464) an Schwangeien, deren Oedeme besoudeis günstig zu beeinflussen 
sind, Zm Erklatung diesei Erscheinung zieht EUinger (399) eine allgemein 
entquellende Wirkung auf die Eiweißkörper, Cievcld (392) eine direkte 
Einwiikling auf die Niciengefüße heran. 

In dem Bestieben, die physiologischen Wirkungen der Schilddrüse 
einei einheitlichen Eiklänmg zuzufühten, haben Hellwig und Neuschloß 
(430), ausgehend von den eben ei wähnten kolloidchcmischcn VoiStellungen 
EUinger's (399), im Blute Viskositäisveiünderungen im Zusammenhang mit 
der Schilddiüsenfunktion fcstgestcllt, während Wilhelmj und Fleishcr (515a) 
nach Entfernung dei Schikkhüse die Oberflächenspannung ansteigen sahen. 
Hieibei spielen vielleicht auch Veränderungen des lonenmilieus eine Rolle, 
denn nach Parhon (481) und Oreenwald (415) soll der Ca-Gehali des Blutes 
nach Entfernung der Schilddrüse sinken. Dementsprechend gelang es 
Heath (429) c. s. mit Thyroxin die Ca-Ausscheidung zu steigern. Auch 
Popoviciu (485) stellte am isolierten Froschheizen eine gegenseitige Be¬ 
einflussung von Schilddiüscn- und Ionemvii kung fest, in ähnlicher Weise, 
wie das Zondeh und Ucko (521) in ilnei bekannten Aibeit für alle Hoimone 
aniiehmen. Was die morphologische Zusammensetzung des Blutes beüiffl, 
so sah Asher (369) nach der Injektion von Schikkhüsenextiakten eine Leu¬ 
kozytose auftrelen, die er mit einei Reizung des Knochenmarks eikläil. 
Audi die Phagozytose soll nach Fleischmann (405) in einer gewissen Ab¬ 
hängigkeit von der Thyreoidea stehen. 

Das Knochenwachstum selbst wird durch die Schikkhüse erheblich 
beeinflußt (Nishinmra 477). Nach Beifüttcrung von Schilddrüse zu einer nicht 
ganz zmeichenden Kost sah Mcllanbv (471) die Rachitis beschleunigt auf- 
(roten. Das weitere experimentelle Material für diese Frage findet sich 
auf Sc4te 44 bei der Besprechung der Thyieoidektomie. Außeroideutlich 
mannigfach und umfangieich sind die Beziehungen, die zwischen der 
Schilddrüse und dein Nei vensystem bestehen. Da die klinischen Stöiungen 
der Schikklrüsentätigkeit mit Stöi ungen der ncivöscn Funktionen vet- 
gesellscliaflet sind, wird dieser Zusammenhang im klinischen Teil noch 
einmal zu behandeln sein. Eine gute Uebersicht iibei diese Frage gibt 
der bekannte Schikldruscnforschcr Osxmld (479). Es sieht nicht nur das 
ganze sympathische Nervensystem unter dem Einfluß dei Schikkhüse, 
sondern auch die Drüse selbst wird sympathisch innervicit, es sollen ihr 
nach Enge! (400) sowohl vasodilatorische als auch sekretorische Nerven 
zugeführt werden, 

6, Die Folgen der Thyrcoidektomie und die Beziehungen 
zu anderen Hormonen. 

Bereits in den vorangehenden Kapiteln wurde vielfach über Versuche 
belichtet, die an Tieren nach Entfernung der Schilddrüse angestellt woidcn 
waren. Hier sollen jetzt noch kurz einige Beobachtungen wiedergegeben 
werden, die sich im wesentlichen mit den Veränderungen in der gesamten 
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Entwicklung beschäftigen, die nach Thyieordektomie auftrcl.cn. Bei Vögeln 
sah Pathon (482) einen regeheclitcn Infantillsmus entstehen, Zavadovsky 
(519), der ebenfalls an Vögeln arbeitete, beschreibt Depigmentierungen, 
Aendetungen in der Farbe der Federn und schließlich neuropa(.bische Er¬ 
scheinungen, während nach Torrey (507) auch dmcli Ihyroxin bei Hühnern 
Pigmentandeiungen an ihrem FederIdeid heivorgemfen werden können. 
Loch (460) sah nach teihveisei Entfernung der Schilddrüse eine kompen¬ 
satorische Hypcrtiophie des Restes cinticten, die ausbleibt, wenn die Tiere 
mit Schilddrusensubstanz gefüttert wurden, eine Beobachtung, die von 
Earl (397) c. s. bestätigt wurde, vorausgesetzt, daß der stehengebliebene 
Rest nicht zu klein ist. Goldberg und Simpson (413) richteten ihr Haupt¬ 
augenmerk auf die Knochenveründerungen bei tliyicoidektomiertcn Schafen, 
die ebenso wie die der Muskulatur degeneratrver Alt waren. Liddell (456) 
beschreibt die bei der gleichen Veisuchsanordming am Schilde! und am 
Rumpf der Tiere auftrctendeii Veränderungen. Sehr ausgedehnte Unter¬ 
suchungen über die Folgen der Schilddrüsenentfernuiig, sei es allein, sei 
es in Verbindung mit Exstirpation der Nebenschilddrüsen, hat Hammett 
(419, 420) angestellt, über die liier im einzelnen nicht berichtet werden 
kann. Er fand bei seinen festgesetzten Untersuchungen eine starke Ab¬ 
hängigkeit der Operationsfolgcn von der jeweiligen Ernährung der Tiere. 
Besonders ausführlich beschreibt er die ausgedehnten Veränderungen, die 
sich im Wachstum der operierten Tiere bemerkbar machen. Bei der Be¬ 
sprechung der Nebenschilddrüsen wild auf seine Arbeiten noch einmal 
zurückzukommen sein (s. Seite 51). 

Daß gerade die Nebensclii 1 ddrüsen wegen ihrer unmittelbaren 
Nachbarschaft zur Schilddrüse früher funktionell zunächst nicht abgetrennt 
winden, ist bekannt. Es scheinen aber doch auch hier physiologische 
Zusammenhänge vorzuliegen. So beschreibt Trautmann (508) Verände¬ 
rungen der Nebenschilddrüse nach Entfernung dei Schilddrüse, die ei als 
kompensatorische auffaßi, während allerdings in Widerrufung früherer 
Versuche Vincent und Arnason (512) nach Entfernung der Epithelkörper¬ 
chen keine Schilddriisenveräiidernngen eikenneu konnten. Auch zu allen 
übrigen innersekretorischen Drüsen hat man Beziehungen aufgeslcllt, über 
die Brown (384) zusammenhängend berichtet hat. Was die einzelnen 
hormonalen Funktionen betrifft, so fühlt Knaus (449) die nach Struma- 
operationen auftretenden Veränderungen in den Menses auf eine Unter¬ 
funktion der Schilddrüse zurück. Dementsprechend berichten Vignes und 
Cornil (511) über gute Erfolge, die sie mit Schilddiftscnprilparntcn bei 
ameuorrhoischen Beschwerden erzielten, doch ist allen Angaben auf diesem 
Gebiet gegenüber eine gewisse vorsichtige Kritik am Platze. Auch in den 
bereits erwähnten zahlreichen Arbeiten von Hammett (419) finden sich 
vielfache Angaben darüber, daß die Wirkungen der Schilddrüsen- und 
Nebenschildduisenexstirpationen ganz anders ausfallcn, je nach dem 
Geschlecht der Versuchstiere. Er glaubt, daß ein Zusammenhang zwischen 
Ovarien und Schilddiüsen besteht. Bei kastrierten männlichen, nicht 
aber bei weiblichen Mäusen soll Thyroxin den Stoffwechsel nur halb so 
stark steigern als bei normalen Tieren (Schoelter und Qehrke 495a). Schild- 
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drüsenlose Meeiscliweinchen zeigen eine verminderte Fortpflanzung ( Abder¬ 
halden 359), 

Das Verhältnis zwischen Schilddrüse und Nebenniei e wurde von der 
Asher' sehen (358—373) Schule eingehender unteisucht* Sie nehmen an, 
daß die Wirksamkeit des Adrenalins im Ticrkdrpei von der Schilddrüse 
abhängig sei, und auch im Läwen-Trendelenburg’schen Versuch könne 
man durch Schilddrüse die Adrenalimvirkinig vcrstaikeu* Eine kritische 
Uebeisicht über diesen ganzen Zusammenhang findet man bei Herving (43-1). 
Vergleichende Unleisuchungen, die hinsichtlich dei stoffwechselsteigein- 
den Wirkung der beiden Hormone von Boothby und Sandiford (382) ange- 
stcllt wuiden, ei gaben füi das Thyroxin, bezogen auf das Molekular¬ 
gewicht, eine 64mal so große Wiikung wie für das Adrenalin. Nach 
Hammett (421) soll sich ein Zusammenhang zwischen den beiden Hor¬ 
monen nur bei gcschlechtsieifen Tieren vorfinden. 

Lieber die Wechselwirkungen, die zwischen dem Schilddifisenhormon 
und dem wichtigsten in den Kohlcnhydratstoffwechsei eingieifenden Hor¬ 
mon, dem Insulin voiiiegen, winde bereits auf Seite 29 belichtet. Hier 
sei nur noch eine Beobachtung von Qlaser (410) angefühit, nach der sich 
in der Bauchspeichelchüse nach Verabreichung von Thyioxin die gleichen 
Veränderungen hei vorrufen ließen, wie man sie beim Diabetes antiifft. 

Uebei die Beziehungen zu anderen Hormonen finden sich nur spär¬ 
liche Angaben. Asher und Ruclitl (372) stellten nach gleichzeiiigei Ent¬ 
fernung von Thymus und Schilddrüse eine besondcis starke Abnahme 
der Kohlensäureproduktion im Gaswechsclveisuch fest. Speidel (498) sah 
nach Schikkhüseuverfütterimg, besondcis an den Blutgefäßen dei Thymus¬ 
drüse mikroskopische Veiändenmgem Liebesny (458) empfiehlt bei der 
Behandlung hypcrthyrcoMschci Strumen mit Jod die gleichzeitige Veiab- 
reicliung von Thymussubstanz zum Schutz voi den etwaigen Gefahren einer 
Jodübei dosietting. Gegenüber dem letzteren Autoi konnte allerdings 
Takao (504) einen Antagonismus zwischen Thymüs und Thyieoidea hin¬ 
sichtlich des Kolilenhydratsloffwechsefs nicht bestätigen. Durch Thyie- 
oidektomie winde in Veisuchen von Marine (465) die Involution dei Thy¬ 
musdrüse beschleunigt. 

Uebei die Zusammenhänge zwischen Schilddrüse und Hypophyse 
wird auf Seite 66 berichtet werden. Daß möglichweise auch bei dieser 
endokrinen Drüse Beziehungen zu den Vitaminen bestehen, geht aus Ver¬ 
suchen von Zih (520) hervor, wonach B-avitaminotischc Tiere gegen ver¬ 
futterte Schildrüse besonders empfindlich sind. 

7. Kropf und Kropfbekämpfung. Klinisches* 

Die kiankhnftc Vergrößerung der Schilddrüse, dei sogenannte Kropf 
(Struma), ist an sich noch kein Zeichen dafür, daß sich das veigiößerte 
Organ auch in seiner Funktion verändcit hat, sei es in Richtung einer 
abnormen Steigerung, sei cs einer abnormen Verminderung. Da bekannt¬ 
lich dei Kropf in manchen, vor allem in gebirgigen Gegenden gehäuft 
aufliill -- in den letzten Jahren wird übrigens ganz allgemein über eine 
Zunahme von Schilddrttsenveigiüßcrungcn besondeis bei Jugendlichen 
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weiblichen Geschlechts geklagt — so gewinnt diese Finge ein großes all¬ 
gemeines Interesse, das in erstei Linie in den kt opfrcichen Alpenlündein, 
wie in der Schweiz und Oesterreich, eine große, auch wissenschaft¬ 
lich wertvolle Liteiatur hervoigernfen hat. 

Man hat zunächst duich chemische Untersuchungen der Kröpfe 
feststellen wollen, ob ein Hyperthyreoidismus vorliege. Tobler (506) 
glaubt, daß im allgemeinen die Basedows türmen reicher an Jod sind als 
die gewöhnlichen, obgleich es auch sein jodreiche Kröpfe gibt, die keine 
Bascdowsymptomc heivonufcn. Er warnt aber vor Uebeitrdbitngcn der 
Jodzirfuhr. Wegelin und Abelin (514) fanden bei der Prüfung von Stiumcn 
im Kaulquappenversuch angeborene Kropfe, sowie die von Neugeborenen 
wirkungslos, während die diffusen Strumen der Kr wachsend! am stärksten 
wirkten. Branovacky (383) maß den Saucrstoffverbrauch von Ratten nach 
Zuführung verschiedener Kröpfe und fand bei Basedowkröpfen die stärk¬ 
sten, bei kretlnischen Kröpfen die geringsten Erhöhungen. Der absolute 
Jodgehalt erwies sich hierbei nicht als maßgebend für die physiologische 
Wirkung, Audi im Kaulqnappcnversueh ließen sich Unter schiede auf¬ 
finden, Aehnliche Feststellungen machte auch Dubais (395) mit Krelineu- 
strumen, die er außerdem besonders jbdarin fand. Mcllanby (471) konnte 
bei Hunden durch starke Pettfütterung Kröpfe erzeugen, woran er die 
Folgerung knüpft, Basedowkranken statt Butter Lebertran zu geben, wo¬ 
bei er offenbar an einen Zusammenhang mit der Vitamin frage denkt. 

Um die noch immer unbekannte Actlologic dos Kropfes in den 
besonders befallenen Gegenden aufzuklären, sind wiederum eine große 
Reihe statistischer Arbeiten in Angriff genommen worden, die aber auch 
eine endgültige Aufklärung noch nicht gebracht haben. Erwähnt seien die 
Kiopfstatistiken von Woelz (517) in der Schweiz, von Mc Garrison (387) 
in Indien und von Liek (459) in der norddeutschen Tiefebene. Hall (418) 
fand bei der Untersuchung von Schulkindern bei Mädchen sechsmal so 
häufig Schilddiüsenschwellungcn als bei Knaben. Die Verabreichung 
jodierten Kochsalzes, des sogenannten „Vollsalzes", worauf wir noch zu- 
rückkommen werden, hält er für erfolgreich, was auch von Ihmziker (441) 
bestätigt wird. 

Was die Ursache des Kropfes betrifft, so wurden die ausgedehnten 
Untersuchungen Fellenbcrg's (353) bereits erwähnt (s. Seite 38), der auf 
Grund seiner zahlreichen Analysen die Joclarnnit der betreffenden Gegen¬ 
den für das Auftreten des Kropfes verantwortlich macht. Andere Autoren, 
z. B, ßoitcl (381) lehnen das Jod bzw, seinen Mangel als ätiologischen 
Faktor ab. Mc Carrison (387) glaubt in seiner bereits erwähnten Arbeit 
an eine infektiöse Ucbertragung durch Faeces, möglicherweise unter Ver¬ 
mittlung tierischer Ucberträger, Bei der Besprechung der Kropfpiophy- 
laxe werden diese ätiologischen Fragen noch einmal zu erwähnen sein. 

Bel der Diagnose der Schilddriisenstörungen darf man sich natürlich 
nicht auf die äußerliche Diagnose einer Halsveidicluing beschränken. Be¬ 
sonders in Amerika hat man schon seit längerer Zeit in ausgedehntem Maße 
die Untersuchung des Gaswechsels zur Beurteilung von Sehilddrüsen- 
erkiankungen hei angezogen. Eine gute Uebcrsiehl hierüber finde! mau bei 
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Kowitz (354) in seinei beieits erwähnten Aibeit, die Technik der Grund- 
umsatzbeslimmung hat Knipping (449a) genauer beschrieben. Die gioße 
Literatui, die sich in allen Ländern übci diese Frage angesammelt hat, 
kann hiei nicht im einzelnen berücksichtigt weiden. Es sei kurz auf die 
Arbeiten von Wilson (51(5), Eckstein (398), Boothby c. s. (382), Schteingart 
(496), de Quervain und Pedotti (487) u, a. m. vei wiesen. Hicibei gibt Meid 
(470) an, daß die durch'Ihyioxin hcrvotgeiufcnen Stoffwechselsteigerungen 
oft geringei seien, als die Wirkungen nach Veiabieichung dei ganzen 
Drüse. Neben der Bestimmung des Giumlumsatzes spielt besonders in 
dei ameukanischen Literatur der „ Qactschiest u (412) eine gewisse Rolle. Er 
besteht drnin, daß man die Empfindlichkeit der Patienten gegenüber ganz 
geringen Adicnalindosen mißt, die bei not malen noch wirkungslos sind, 
bei Uebciempfindlichkeit der Schilddi Ose abei bereits deutlich auf Puls¬ 
zahl, Blutdruck usw. eiuwhkcn sollen. Ueber günstige klinische Er¬ 
fühl ungen mit dieser Piobe berichten Woodbmg (518) und Lichty (455). 
Von verschiedenen Blutuntcistichungsmethodcn, die zur Diagnose von 
Schilddiüseneikrankungen angegeben worden sind, sei liiei noch die 
„KottmaniTschc Reaktion“ erwähnt, Sic bciuht auf der Bräunung, die 
dem Licht ausgesetztes Seuim zeigt, wenn es mit Silbernitiat, Jodkali 
und Hydrochinon versetzt wird Bei Hyperthyreosen soll sie vcilangsamt, 
bei Hypothyicosen beschleunigt auftietcu. Sie konnte von Etienne (402) 
nicht bestätigt werden, während de Castfo (388) ihr einen klinischen Wert 
beilegt. Zur Bekämpfung des Basedow wurde schon vor vielen Jahren 
das Serum schihldrüsenloscr Tiere empfohlen, das sogenannte Anti- 
thyreo i cl i n, das Oeßner (409) und Aslmoff (374) neuerdings auch im 
Axololl- bzw. im Kaulquappcnvcrsuch Schilddiüsensubstanz gegenüber an¬ 
tagonistisch wirksam fanden. 

Wie schon kurz angedeutet, hat man in kropficichen Ländern seit 
einigen Jahren in großem Maßstabe dem gewöhnlichen Kochsalz kleinste 
Mengen Jodid beigefügt und auf diese Weise ein sogenanntes „Vollsalz“ 
hergcstcllt, das an die Bevölkerung von Slaaiswcgen abgegeben wild. 
Wagner-Jaurcgg (513) und de Quervain (486) belichteten auf dei letzten 
NatmforscherveiSammlung (1926) ausführlich über ihre Erfahrungen, die 
der eine in Oestcireich, dei andeie in der Schweiz sammeln konnte. Sie 
lauteten günstig, wie die meisten Berichte soigfültiger Untersuchen Ein 
endgültiges (Jiteil wird man abei erst nach Jahren abgeben können. Für 
eine Schilderung therapeutischer Einzelheiten ist hier kein Raum. Wir 
müssen auf die Referate von Klinikern vei weisen, die in dieser Frage be¬ 
sonders bewandert sind {Fr, Müller 474, Oszmld 479, 480). Ei wähnt sei 
feiner die Monographie von Kornfeld (461) über die geistige Entwicklung 
hypoihyrcotischer Kindei, sowie ein ziisammenfassendci Bericht von Südeck 
(500) über seine gtofien Erfahrungen in der Totalexstirpation der Schild¬ 
drüse. 

Als mit zunehmender Veibesscrung der Ernährung nach dem Kriege 
und den daran anschließenden schwierigen Jahren allmählich das Bedürf¬ 
nis nach Entfettungskuren wieder auftrat, hat man wie früher viel¬ 
fach zu Schilddrüscnpräpaialen gegriffen. Die hierbei eiiizuschlagendc 
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Technik hat P. F. Richtet (488) in einem kleinen Büchlein zusamiiu 
gefaßt, weitere Referate hierüber finden sich bei Oswald ( 479) und beiz;. No 
den (478). Ein gioßes hulikationsgebiet hat sich die Schilddiüse ■ 
Gi und der beieits erwähnten Monographie von Epplnger (401) eiworh 
Es ist natiUlich inzwischen eine nicht unbeträchtliche klinische Liteia 
übet die Verwendung dci Schilddrüse zu Enlwässerimgskuren erschiem 
auf deien Wiedergabe hiei aber verzichtet weiden muß. 

Ganz kmz sei zum Schluß noch auf einige Veröffentlichungen v 
wiesen, welche die Beziehungen zwischen der Schilddiüse und ander 
Krankheiten zum Gegenstand haben. So beschreibt liittmar (436) c 
Veihalten des Kropfes zur Tubeikulose, Shinosaki (497) halt bei der s< 
seltenen Kiankhcit der periodischen ExtiemitaLcnliiliniuiig als Ursache V 
ünderuiigen der Schilddrüse fiit möglich, Curschmann (393) greift d 
Vorschlag, die Skleiodennie mit Schilddi üsenpräparaten zu behände 
wieder auf. Tieiexpcrimentelle Untcisuchungen von Niccolini (476) i 
geben einen Zusammenhang zwischen Thyreoidea- und Digilaliswirkui 
was im Hinblick auf die immer wieder beobachteten Herzstöitrugen na 
übermäßigem Gebrauch von Schilddiüsenprdpmaleu nicht umviclitig < 
scheint, bcsondcis da cs küizlicb Takane (503) gelungen ist, im Tii 
versuch durch Zufuhr von Schilddriisenextiaktcn und Jod eine Myokardi 
zu erzeugen. 


III. Nebenschilddrüse. 

1. Historisches, Allgemeines und Anatomisches. 

Daß die neben der Schilddrüse liegenden Glandulae pnmthyrcoidc; 
auch Epithelkörperchen genannt, als selbständige Organe nuf/tifassen sin 
wurde zuerst von Kolm (5G6) genauer nachgewiesen. Einen weiter 
wichtigen Schritt in der Erkenntnis ihrer physiologischen Bedettiui 
liefeite die Entdeckung, daß ein Teil der Ausfallserscheinungen, die 1 
der Tolalcxsthpalion der Schilddrüse atifiicten, auf die gleichzeitig in 
entfernten Epithelkörperchen zurückzuführcii ist. Wir verdanken dies 
auch praktisch so bedeutsame Feststellung den Arbeiten von Vasale ui 
Generali (597). Schließlich sei hier noch dei wichtige Befund vi 
Mc Calluni und VoegtUn (573) angeführt, die bei der Unterfunktion d 
Nebenschilddrüsen eine Herabsetzung des Kalziumgehaltes im Blute fa 
den, worauf sich in der Bcrichtszeit das von Col/ip (534, 535) gcfundc. 
Verfahren zum Nachweis des Hormons giündele, das noch ausführlich 
besprochen werden soll. 

Von neueren Ucbersichlen, die sich speziell mit den Epithelkörpi 
eben beschäftigen, sei das große Referat von Klara Jacobson (563) ( 
wähnt, sowie eine Monographie von Blum (528), der allerdings in d< 
meisten Fragen einen der allgemeinen Auffassung entgegengesetzten Stau 
punkt einuimmt. 
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Auch anatomisch sind die Nebenschilddrüsen in den letzten Jahien 
wiederholt untersucht worden, so von Nlchofas und Swingle (575), die 
wiederum auf die vielen akzessoiischcn Drüsen himveisen, die auch bei 
diesem Organ hinsichtlich der Bcmteilung von Exslirpationsversuchen zur 
Vorsicht mahnen, ferner von ßergstrand (525) und von Dänisch (538), der die 
bei der Sektion ülleier Leute erhaltenen Drüsen histologisch naher er¬ 
forscht hat. Weitere anatomische Literatur findet sich in dem von Herx - 
heimer (558) verfaßten Kapitel des schon häufiger erwähnten Handbuchs 
der pathologischen Anatomie* 

2. Chemische Darstellung und Testobjekt. 

Auch beim Nebenschildduiscnhoinion war die A'tüglichkeit, wirksame 
Extrakte zu gewinnen, eng verknüpft mit der Auffindung eines geeigneten 
Testobjektes. Wir ei wähnten schon, daß dies vor einigen Jahien Collip 
(534, 535) mit seinen Mitarbeitern geglückt ist, der, gestützt auf die be¬ 
reits bekannte Erniedrigung des Kalziumgehaltes im Blute parathyreoidekto- 
mierter Tieie fand, daß man durch die Einspritzung von Extrakten aus 
Nebenschilddrüsen eine Steigerung der Blutkalkwertc erzielen konnte. Am 
stärksten war die Wirkung bei Tieren, denen die Nebenschilddrüsen ent¬ 
fernt waren. Die Verarbeitung det Drüsen geschieht folgendermaßen: 
Frische, durch Kälte konservierte Epithelkörperchen von Ochsen weiden 
im kochenden Wasserbadc mit fürifprozentiger Salzsäure extrahiert. In 
diesem Extrakt werden die Eiweißkörper durch Neutralisieren bei einem 
p jr von 5,5—5,5 ausgcfälll, eine Reinigungsmethode, die öfters wiederholt 
werden kann. Aus dem Filtrat kann dann das Hormon durch Aussalzcn 
niedergeschlagen werden. Es scheint demnach, wie auch Collip und Clark 
(534) selbst aunchmen, einen pioteinarligcn Charakter zu haben. Als 
Einheit wird ! /ioo der Dosis bezeichnet, die bei einem 20 kg schweren 
Hunde innerhalb fünf Stunden einen Anstieg des Blutkalziuingehaltes von 
5 mg heivoiruft. Solche Präparate sind auch schon klinisch angewandt 
worden. Bei Ucberdosierung, kenntlich an den hochgesicigerten Kalziuni- 
werten des Blutes, tritt eine Hyperkalzämie auf, die bedrohliche Symptone, 
wie Erbrechen, schwere Durchfälle und eine allgemeine Atonie annehmen 
kann. Die gleichen Symptone der Ucberdosierung konnte Collip übrigens 
durch große Gaben von Kalziumchlorid oder saurem Nairiumphosphat er¬ 
zielen, worauf im folgenden Abschnitt noch zurirckzukoinmen sein wird. 

Es ist anzunehincn, daß auch vor Collip schon einige Autoren, z. B. 
Elllngson (542), wirksame Extrakte in Händen hatten, doch fehlte ihnen 
das Testobjekt, um ihre Präparate mit Sicherheit beurteilen und eichen zu 
können. 

Zur Eichung eignen sich am besten Hunde. Denn im Gegensatz zu 
den Fleischfressern sind Kaninchen gegen das Hormon sehr unempfind¬ 
lich, wenn sie auch nach der Exstirpation der Nebenschilddrüsen schnell 
Tetaniesymptome zeigen. Auf diesen bemerkenswerten Zusammenhang 
zwischen der Wirkungsweise dieses Hormons und der Art der Ernährung 
werden wir noch zurückkommen. Davies, Dickens und Dodds (537), die 
gleichfalls eine erhebliche Unempfindlichkeit von Kaninchen im Vergleich 
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mit Hunden festgestellt haben, versuchten, die aktive Substanz dm 
Füllen mit Pilti insäure wcitei zu reinigen. Sie erhielten hierbei eine wi 
same Fällung, die in Wassei unlöslich, in 70 prozcnligem Azeton losjj 
ist. Das „Hydrochlorid 1 * dagegen läßt sich mit Azeton ausfüllen; ( 
hierbei entstehende stark wiiksame Niedeischlag ist leicht wasscrJösli< 
Es lassen sich auf diese Weise aus 300 g Drusen 4Ü5 mg wirksamer Si 
stanz gewinnen. Auch von anderen Autoicn konnten die Co/////sch 
Befunde vielfach bestätigt werden. Et wähnt seien Edwards und Pa 
(541), Bennau (524), der auch dns ursprüngliche Darstellungsverfahr 
etwas modifizieit hat, Fisher und Larson (544), lijort (550) e. Twec\ 
(594), der von in Azeton gettockneten Nebenschilddi üsen ausgeht, m 
viele andeie. In Deutschland hat Schulten (592) im Freilnugei phmni 
kologischen Institut ebenfalls in dei angegebenen Weise wirksame Exlink 
herstellen können. 

3. Physiologie und Theorie der Epithelkörpercheiuvirkung. 

Im Voidergrund der Wirkungen, welche die Glandulae panilhyreokloi 
auf den Stoffwechsel, in erster Linie den der anorganischen Ionen, au 
iiben, steht die Beeinflussung der Kalzium werte, Es wurde bei ei 
ei wähnt, daß schon vor der Berichtszeit die Kalziuinerniedrigung im Bin 
sowohl nach expeiiinenteller Entfernung der Epithelkörperchen, als am 
bei ihrem funktionellen Ausfall, der Tetanie, bekannt war, Wie sich hie 
auf dei Weg zur Darstellung und Eichung des Hormons selbst aufgcbai 
hat, wurde im vorigen Kapitel geschildert. Die Angaben über eine Vu 
ringerung des Kalziumgehalles im Blute im Zusammenhang mit der Ep 
thelkoiperchenfunktion wurden auch in dei Bcriehtszeit vielfach bestätig 
so von Underhill (595), der bei einem Falle einer enteralen Tolanlc eil 
herabgesetzte Kalziuniausscheidung im Urin fand, und die Ihcrupculiscli 
Veiabieicluing von Kalziumsalzen bei der Telanie voischlägl, von Saturn 
(584), Gyöigy (554) und vielen aiulcien. Günstige Erfolge mit eint 
theiapeutischen Verabreichung von Kalksalzcn bei Tetanie sahen ferm 
Jonkers und Revers (565), Hjort (560), Farncr und Kilnger (543) und ander 
Autoren. Diesen Angaben stehen Befunde anderer Beobachter gegenüber, die 
wie z. B. Jacobowitz (561), bei tetanjsclieu Kindern mit peroralen Kalzitm 
gaben keine günstige Wirkung erzielen konnten, Catncnm und Mm 
house (532) stellten auch im Liquor eine Kalziumabnahme fest, die allei 
dings der des Blutes nicht parallel ging. Daß die Verringerung des Kalzium 
gehaltes tatsächlich auf einer Abnahme an freien Kalziumionen berulii 
konnten Trendelenburg und Goebel (593) durch Prüfung der Seia vo 
Tetaniekianken am isolierten Froschheizcn zeigen. In LJebercinsliimmmj 
hiennit eiwies sich in Dialyseversuclien von Moritz (574) bei der dtirci 
das Collip’schc Moimon licrvorgerufencn Hypokalzämie das diffusible Kal 
zium im Serum stärker erniedrigt als das imliffusible. In Hinblick au 
die jüngste Entwicklung der Vitaminforschung sind sowohl die Befuudi 
von Gates und Grant (551) über die Verminderung tctanischer Symptom« 
nach Bestrahlung, als die von Jones (564) über die Sehutzwlriuuig de 
Lebeitrans gegenüber der Tetanie sehr Interessant. In dem neu erschiene 
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neu Buche über „Avitaminosen und verwandte KrankheUszusUindc" hat 
György in dem dei Tetanie gewidmeten Abschnitt (555a, Seite 287) ihie 
Beziehungen zu den Avitaminosen sein sehaif hciausgcarbcitet (siehe 
Seite 54), 

Von verschiedenen Forschern whd alleidings bestritten, daß die Ab¬ 
nahme an fi eien Kalziiimionen die letzte Ui Sache der tetanischen Erschei¬ 
nungen sei. Voi allem Norf Paton (580) vertiitl mit seinen Mitarbeitern 
die Auffassung, daß es sich bei der Tetanie um ein Vergiftungsbild handle, 
eine Theorie, die noch ausführliche! besprochen werden soll. Demgegen¬ 
über stehen Beobachtungen von Swingle und Wenner (590), die bei der 
parathyieopriven Tetanie eine voi übergehende Bcssetung durch giößere 
Aderlässe cizielten, was sie auf die gleichzeitige Erhöhung der Kalzium¬ 
werte im Blute zurückführen, was aber auch mit guten Gründen als At- 
gument füi die Iiiloxikationstheorie voigcbracht werden könnte. Drag- 
stedt (539) verhindere bei Schilddrüsen- und nebenschilddi üsenlosen 
Hunden Ausbruch der Tetanie durch milchsaures Kalzium. Dasselbe ge¬ 
lingt, wenn auch wenigei gut, mit Slronliumsalzen. Bei der Guanidin- 
Vergiftung fand er keine Veränderungen im ßlutkalk. Wir werden im 
klinischen Teil noch einmal auf die KalziUmfrage zurtickkommen. 

Von den übrigen Ionen, deren Verhalten gleichfalls durch che Epithel¬ 
körperchen beeinflußt weiden soll, steht das Phosphat!on in der ersten 
Reihe. Hei der Tetanie wurde vielfach eine Vermehrung der Phosphor- 
säuro im Blute beobachtet, so von Hastings und Murray (557), Frenden¬ 
berg und György (549) u. a. Fernei stellten György und Wilkes (555) 
fest, daß sowohl alkalische wie saure Phosphate den Gcsamtknlkgchnlt des 
Serums crniediigcn, und auf diese Welse eine tetanogenc Wirkung ausüben 
können. Qreenwald und Groß (553) konnten beim Hunde, der sich hier¬ 
zu am besten eignet, mit Nebenschilddrüsenextrakten neben der gesteiger¬ 
ten Kalziuniaussclieidung, die schon andere Beobachtei beobachtet haben, 
auch die Phosphatausscheidung im Urin erhöhen. 

Was die übrigen Ionen betiifft, so geben Luckhardt (571) c. s. und 
Sloan (585) an, daß auch Magnesiumchlorid bei ncbcnschilddrüscnloscn 
Hunden die Symptome zum Vcischwinden bringen könne, Swingle und 
Wenner (590) eueichten dasselbe mit täglich 10 g SlroiitiiunlaklaL, was 
auch Dragstcdt (539), wie erwähnt, bcieils gelungen war. 

Daß bei der starken Abhängigkeit des Salzstoffwcchsels von den 
Epithclköiperchen das Wachstum der Knochen und Zahne von ihnen be¬ 
einflußt wird, wai von vornherein sehr wahrscheinlich, und ist auch schon 
vor dei Berichtszeit eingehend untersucht worden. In neuerer Zeit wurde 
von Ogawa (578) wicdci um verzögerte Kallusbildung nach Entfernung dei 
Nebenschilddrüsen beobachtet, hammett (550) berichtet in seinen ausge¬ 
dehnten Untersuchungen über Verschlechte! ung der Zähne und Wachtums- 
verzögcrimgen bei Ratten; da er allerdings seinen Veisuchstieren meist 
auch die Schilddrüse mit cxstiipierte, sind seine Versuche nicht ganz rein. 
Cohen (533) konnte die nach Entfernung der Epithclköiperchen auftretencle 
Zerstörung der Zähne in 50 Proz. der Fälle mit injizierten Extiaktcn ver¬ 
hindern, per os war die Wirksamkeit viel geringer, 
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Einen sehr hielten Raum in dci wissenschaftlichen Diskussion iib 
das Wesen der Epithelkörperchenfunklion, insbesondere der Tetanie, ninu 
die Frage ein, ob gleichzeitig mit den lonenveischiebungcu in den Körpe 
flüssigkeiten, odei als ihre Folge, auch eine Aendcuing dos Silnri 
Base n gleich ge wichtes cmtiitt. Ini allgemeinen wird Jetzt auf 1 Gnu 
der neueren Unteisiichiingsmethoden, besondets dei Bestimmungen (h 
Kohlensflurebindungsvermögens, angenommen, daß bei der Tetanie cfi 
Alkalose auftritt. Diese konnte zucistvon Wilson (599) e. s. feslgesiel 
werden. Bestätigt wurden die Befunde von Gieenwald (552), wenn i 
auch andere Weite fand. Nach Underhill und Nellans (595) tiitt die Alks 
lose alletdings erst auf, wenn die Tetanie bcieils iiianifesl geworden is 
Im Gegensatz hieizu ist für Fi enden berg und György (549), die sich sei, 
eingehend mit dieser Frage beschäftigt haben, die Alkalose bei dei Telani 
das Piimäie. Sie vermindert ihiciscits eist die Zahl der Kalziumionen ii 
Blute. Ihie Ansichten haben allerdings bei aiideicu Forschem auch Widci 
spruch gefunden, doch kann an dieser Stelle nicht nflhei auf die hierübc 
entstandenen Polemiken eingegangen werden [siehe z, B. Holt, Sh leget mi 
Perlzweig (559)]. Boyd (530) c. s. sah jedenfalls bei paialhyreoprivc 
Hunden eine Besserung der Tetaniesymptomc nach Verabieichung vo 
Atnmoniumchloüd. 

Die sich bis zu Kiiimpfen steigernde nervöse Uebcrei regbarkeil bc 
derTetanio wird schon seit langem im allgemeinen mit einer Vcrschfcbuiij 
des lonengleicligewichts eiklüit. Jacobson (502) fand in Beslilliguiij 
früherer Befunde von Mc Callutn, daß das Blut von paialhyreoprivc] 
Tieren, wenn es normalen Tieren injiziert wird, die elektrische Hrregbai 
keit steigern kann. 

Gemessen an der gioßcn Literatur, die sich mit dem Einfluß de 
Nebenschilddrüsen auf den Mineralstoffwechsel beschäftigt, liegen über dei 
Stoffwechsel dei gewöhnlichen Nalmuigsstoffe verhältnismäßig wenige Be 
obaclitungen vor, die außerdem zu klaren Ergebnissen nicht gefühlt haben 
weswegen wir uns bei ihrer Besprechung sein kurz fassen können. Schoi 
in den beieits erwähnten Arbeiten findet man Angaben über Verilnde 
lungen im Kohlenhydratstoffwechseh Auch Pariion (582) fand einen vei 
ringelten Glykogengehalt in Leber und Muskulatur puralhyieoprivor Tiere 
ögawa (578) stellte bei seinen in der gleichen Weise opcrici Len Rätter 
Storungen der Wärmeregulation fest, die nach Einverleibung spezifische! 
Extrakte veischwanden. Im Blute soll sich nach Edwards und Page (54|; 
du ich Injektion spezifisch wirksamer Extrakte eine Steigerung der'Viskos)- 
tiit cizielen lassen, Dagegen konnte Zlmmermam (501) einen Einfluß aul 
die Gerimumgszeit nicht feststellen. 

Wir erwähnten bereits kurz, daß von verschiedenen Seiten auch die 
eindrucksvolle Verschiebung im Ionenglclchgewichl, die beim Ausfall dei 
Epithelköipeichenfunktlon auftritt, nur als sekunderes Symplom aufgefaßt 
und als ptimüre Funktion der Nebenschilddrüsen ihre enlgifl ende Wirkung 
angesehen wird. Da über diese Frage eine recht gioße Lilcratur ent¬ 
standen ist, soll sie hier zusammenhängend besprochen werden, ohne daß 
natürlich hierbei alle Ai beiten erwähnt werden können. Dragstedt (539, 
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540) suchte m zahlreichen Veröffentlichungen zu beweisen, daß die 
toxischen Substanzen, deren Entgiftung Aufgabe der Epitheikürpeichen 
sein soll, bei dci Eiweißverdauung im Darm entstehen, da er seine neben- 
schilddiüsenlosen Hunde bei rcinet Kulilenhydratfütteiung ohne tetanisclie 
Symptome am Leben halten konnte, Aehnlichc Erfolge durch Einhallen 
einer bestimmten Diät ei zielten auch Spadoluii und Fern (588). In dem¬ 
selben Sinne spieclien Versuche von Oldberg und Ivy (579), die durch 
Entfernung des Kolons den Ausbiuch der Tctaniesymptome häufig vei- 
hiudern konnten, fernei die Angaben von Hastings und Munay (557) 
über tetanieähnliche Stellungen nach Unterbindung des Pyloius, sowie 
nach Zcrstöumg dor Dainisclileiinhaut ( Spadoiini 587), Ganz in den 
Vordcigiund der theoietischen Ei klärungsversuche wird die entgiftende 
Funktion der Epithelkörpeichcn von Blum (527, 528) gestellt. Er nimmt 
außerdem, abweichend von der allgemeinen Auffassung an, daß von den 
Drüsen selbst nur eine Voistufe abgegeben wird, die erst außeihalb zum 
feitigen Hormon aktiviert im Blute kreist und vor allem auch in die Milch 
tibeitiitL 

Ueber die Natur der hypothetischen Giftstoffe, die unschädlich zu 
machen Hauptaufgabe der Glandulae parathyieoideae sei, sind schon voi 
der Berichtszeit recht bestimmte Vorstellungen geäußert woiden, die sie 
in die Gruppe der methylierlen Guanidine vei weisen. Das vermehrte Auf¬ 
treten von Guanidin im Blute und im Harn bei der Tetanie konnte auch 
späterhin vielfach wieder bestätigt weiden, so von Bums mul Sharpc (531), 
und von Watanabe (598). Auch Patou (581), der sich um den Ausbau 
dieser Theorie vcrdienl gemacht hat, konnte neuerdings wieder die Ver¬ 
mehrung von Methylguanidin bei tetanischen Hunden bestätigen, ln 
Deutschland hat vor allem Frank (546—548) mit zahlreichen Mitarbeitern 
diese Thcoiic aufgegriffcii und weiter entwickelt. Es gelang ihnen bei 
dei paiathyrcoprivcn Tetanie 0,1- 0,2 g Guanidin aus Menscheuharn als 
Pikrat oder Kaibonat zu isolicicn, das wahrscheinlich ein Gemisch von 
Mono- und Dimethylgiianidin darstellt. Dem Col/ip* sehen Extrakt kommt 
nach Versuchen von Nothmann und Kilhnau (577) neben seinen beicils 
geschilderten Eigenschaften auch die Fähigkeit zu, die Symptome einer 
cxpeiiinenfellcn GuaiiidinvergifUmg aufzuheben. Auch der umgekehite 
Beweis, nämlich das Hervorrufen tetanieartiger Erscheinungen durch die 
Injektion von Guanidineil, gelang den Genannten. Die von Bayer (523) 
festgestellte Abnahme des ionisierten Kalziums im Serum Qunnidin- 
vcrgifletcr spiicht gleichfalls für die zur Diskussion slehende Theorie. 
Ucbct die Wege, auf denen diese toxischen Piodukte in öglichei weise im 
Organismus entstehen könnten, wurden auch schon Vermutungen ge¬ 
äußert. Erwähnt sei hier ein von Shanks (585) aufgesLelltes Schema, 
nach dem die Bildung in folgender Weise vor sich gehen soll: Lezithin 
*+* Cholin --*► Kreatin Methylguanidin. 

Es muß jedoch erwähnt werden, daß von verschiedenen Seiten die 
Themic der Guanidinvergiftung abgelehnt und bekämpft wild. Noether 
(576) vermißte bei paratliyicopriven Katzen die Veimclirung der Gumii- 
dine im Harn. Collip (535) stellte fest, daß, im Gegensalz zur echten 
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Telanie bei Guaniclinveigiftungen eine Veimchiung des Blutkalkes nicht 
zu beobachten ist, so daß liier sichei noch ungeklärte Plagen ihrer Lösung 
harren. Neuerdings wird voi allem die Methodik des Nachweises von 
Giumidinen in Kor pci Flüssigkeiten schärfster Kritik unter zogen (Qreenwafd 
552 a). White (599 a) behauptet sogai, daß es sich bei den bisliei als 
»Guanidinen* isolierten Produkten um eine Verwechslung mit Kicatin- 
Kalium pikrat gehandelt habe. 

Uebcr den Zusammenhang zwischen den Epilhelköiperchen und an¬ 
deren endokrinen Drüsen kann noch nicht viel gesagt werden. Wii ei- 
wähnten schon, daß, bevoi man diese kleinen Oigane schaif von den eng 
benachbaiten Schilddi üsen abzntrennen wußte, vielfach die Symptome dei 
Entfernung beider Drüsen mitcinandei vermengt wurden. Auch in neueiei 
Zeit sind vor allem in Ameiika -- erwähnt seien die bereits genannten 
Arbeiten von tlammett (556) - - wieder vielfach Veisuche mit der totalen 
Entfernung beidei Oigane angestellt woidcn. Bei den beobachteten Folge- 
eischeinungeu ist es natürlich unmöglich zu entscheiden, dem Ausfall 
welcher Drüse sie zuzuschrcibcn sind. Dafür, daß auch gegenseitige 
Wechselwirkungen zwischen den beiden Organen bestehen, splicht viel- 
leicht die Beobachtung von Woodman (600), der durch regelmäßige Vcr- 
fütteiung von Nebenschilddrüsen bei Ratten eine starke Zunahme der 
Schilddiuse erzielte. Bei dei operativen Entfernung det Schilddrüsen ist 
es offenbar nicht immer möglich, die Nebenschilddrüsen zu schonen, so 
daß doch noch mitunter die Eischcinungcn der poslopcialiven Tetanie 
aufheten, In solchen Füllen sind von Ftörchen und Fritzschi' (545) sowie 
von Botchers (529) gute klinische Eifolge mit iransplantiei icu Epithel- 
körpeichcn erzielt woiden. 


4. Klinisches. 

ln der klinischen Literatur über die Tetanie treten naLüt lieh dieselben 
Probleme auf, die wh in dem vorangehenden Kapitel bei der Physiologie 
dei Nebenschilddrüse und derThcoiie ihrer Wirkungen bereits besprochen 
haben. Ein großer Teil der physiologischen Erkenntnisse über die Wir¬ 
kungen dev Epithelköipcichen wurde ja aus den entsprechenden Ausfalls¬ 
erscheinungen, eben den Symptomen der Tetanie, erschlossen, so daß eine 
scharfe Tiennung zwischen Klinik und Physiologie auch bei diesem Hor¬ 
mon nicht möglich ist. Es seien daher hier mir noch einige Arbeiten an¬ 
geführt, bei denen die klinischen Beobachtungen mehr im Vordergrund 
stehen als bei den Krankheitsberichtcn, die bereits in den vorangehenden 
Abschnitten angeführt wurden, Frank (548) c. s. veröffentlichten einige 
sehr genau untersuchte Fälle von parathyrcopiiver Tetanie, bei denen 
duich Einschaltung der Dragsledt'schen Kost (siebe Seile 52), die aus 
75 g Laktose, Weißbrot und Milch bestand, der Ausbiuch manifester 
Symptome hintangehallen werden konnte, Günstige therapeutische Er¬ 
folge erzielten Swingte und Rhinholdt (589) mit ultravioletten Strahlen 
(siehe Seite 50). Aus der zahlreichen Kasuistik seien noch zwei Ver¬ 
öffentlichungen ei Wähnt. Schönemann (591) fand bei einer 40jähiigen 
Frau neben der Tetanie noch einige pluriglanduläre Symptome, wie z. B, 
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abnorme Pigmentalioncn, was auch bei dieser Drüse wiedei für einen Zu¬ 
sammen hang mit andeien endokrinen Organen spiicbt. Cordier (636) 
sali bei einem 41 jährigen Patienten nach einem Hämatom in dei Gegend 
der Paiaihyreoideae sich eine Tetanie entwickeln. 

Die Beziehungen, die zwischen der Tetanie eineiseils und der an¬ 
deien wichtigen Störung des organischen Stoffwechsels im Kindcsalter, 
der Rachitis, audeiseits bestehen, sind noch nicht geldäit, Frenden¬ 
berg und György (549) halten sie nach dem Vcihalten der P- und Ca-Weitc 
im Blute für zwei Krankheitsbilder, die sich verhalten wie Positiv und 
Negativ. Bei der Rachitis liege eine Azidose, bei der Tetanie eine Alka¬ 
lose vor. Andere Autoren halten eine direkte Beteiligung der Epithel- 
köiperchcn bei dei Rachitis für möglich, so z. B. Ritter (583), dei aller¬ 
dings nur auf Giund histologischer Untersuchungen zu diesci Ansicht 
gekommen ist. Die günstige therapeutische Wirkung von Licht und 
Lebertran bei der Tetanie wurde bcicits auf Seite 50 erwähnt und spiicbt 
mehr für eine Verwandtschaft von Rachitis und Tetanie als für den be¬ 
haupteten Antagonismus {György 555 a). 

Gelegentlich findet man in der Literatur die Hypothese vertreten, 
daß auch bei anderen mit Krämpfen einhergehenden Erkrankungen die 
Epithelkörperchen beteiligt seien. So nimmt Massaglia (572) an, daß ihr 
Versagen bei dei Nculralisieiung von Giften nicht nur, entsprechend den 
beieits vielfach erörterten Anschauungen, Ursache der Tetanie, sondern 
auch der Eklampsie sei. Eine ähnliche Theorie wird von Bisgaard (526) 
für die Epilepsie aufgestellt. Daß Kühl (567) veieinzelte, rasch vortibci- 
gehemlc Erfolge mit dei Implantation von Epithelkörpeichen bei der Paia- 
lysis ngitaus erzielt hat, sei gleichfalls in diesem Zusammenhang ei wähnt, 
ebenso wie eine erfolgreiche Behandlung der Muskelrigidität bei Kalatoni- 
kern mit 25 Einheiten dos Collip 'sehen Hoimons, die Looney (570) 
mitteilt. 


IV. Die Hypophyse. 

1. Historisches und Uebersichteiu 
Auch bei der Hypophyse liefcite ein Klinikei die erste sichere Grund¬ 
lage fui ihre Bedeutung als cnclokiines Organ, 1896 stellte P, Marie 
(711) fest, daß das Krankheitsbild der Akromegalie (siehe im klinischen 
Kapitel Seite 70) auf krankhafte Venhiderungcn des Hirnanhangs zuiück- 
zuführen sei. Daß Extrakte aus diesem Oigan bestimmte physiologische 
Wirkungen, in ersten Linie auf Herz und Blutdruck, entfalten können, 
die auch nach Aufkochen der Lösungen nicht verschwinden, diese Fest¬ 
stellung verdanken wir den Physiologen Oliver und Sclmejer (721), und 
schließlich kam die dritte bedeutsame Entdeckung der engen Beziehungen, 
die zwischen dei Hypophyse und der allgemeinen Körperentwicklung, vor 
allem aber der Entwicklung der Genitalorgane, bestehen, wieder von kli¬ 
nischer Seile, indem Fröhlich (656) das Krankheilsbild dei nach ihm be¬ 
nannten Erkrankung (siehe Seite 69) aufstellte. 
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Mit diesen luiizen Andeutungen müssen wii uns hier begnügen. Von 
giößeren Uebersichten, die in der Bciichtszcil erschienen sind, seien in 
alphabetischer Reihenfolge die nachstehenden Ai beiten genannt: Abd(i\{Y2) i 
Bailey (603), Bledl (604), Cushing (605), Fiomherz (606), Siebeck (607) 
und Ttendelenburg (608). 

Bekanntlich besteht die Hypophyse aus mindestens zwei voneinander 
anatomisch, physiologisch und klinisch vollständig getiennten Teilen, dem 
Vordeilappen und dem Hinterlappen. Uebcr die noch shittige Abtien- 
nung eines dritten Gebildes, der pars intermedia, siehe den Aufsatz 
von Plaut (724). Die meisten dei besprochenen Ai beiten beziehen sich 
auf den Hinterlappen, von dessen biochemischem und physiologischem 
Verhalten man sehr viel mehr weiß, als vom Vorderlappen, Docli sind 
mitunter sowohl bei physiologischen Ai beiten, als vor allem bei klinischen 
Berichten diese beiden Diüsen nicht schaif voneinander gehcniit wenden. 
Dies wird bei den nachfolgenden Bespiccluuigcn, die mit dem Hinter- 
lappen beginnen, zu bei iicksichtigen sein. 

2, Nachweis und Eichung des Hinterlappenhornions. 

Da — wir betonten es schon öfters — alle Versuche zur chemischen 
Isolierung der Hormone Nachweismethoden voraussetzen, die entweder 
auf chemischem oder auf biologischem Wege zu erkennen gestatten, ob 
das Iloimon in einer bestimmten Fraktion enthalten ist, und auch minde¬ 
stens annähernd in welcher Konzentration, so seien auch bei der Hypo¬ 
physe zunächst die Methoden zum Nachweis des vom I lintei lappen pro¬ 
duzierten Sekretes besprochen, Sie besitzen eine erhebliche praktische 
Bedeutung, da bekanntlich das nach der Ansicht der meisten Autoien aus 
dem Hinteilappen stammende Hoimon ein wichtiges Heilmittel dm stellt, 
dessen Anwendungsbet eich sich gciade in den letzten Jahren Aber das 
geburtshilflich -gynaekologische Gebiet hinaus erweitert hat. 

Auf seinem ursprünglichen Indikationsgebiet, der Wirkung auf den 
Uterus, beruht auch heute noch das wichtigste Eichmigsvcrfahi eu für das 
Hypophyscnliormon, seitdem Date (637) 1906 zum ersten Male seine Wir¬ 
kung auf den isolieiteil Uterus von Meerschweinchen beschrieben halte, 
Diese Slandardisieiungsmethode ist von vielen Seiten weiter uusgeai beitet 
und wiederholt genau beschrieben worden, So von Smith und Mc Closky 
(754) in den amtlichen Veröffentlichungen der amerikanischen Gesund- 
heitskommission, da man sieb in Amerika jetzt auch offiziell um die Wcrt- 
bcstimnumg dieser und ähnlicher Heilmittel kümmert, ähnlich wie sich in 
Holland ein Reichsinstitut der Kontrolle solcher Piäpaiate angenommen 
hat {Bljlsma 625), Sein genaue, ins Einzelne gehende Beschreibungen 
der Methode geben Sawasaki (740) aus dem Laboratorium von Magnus 
sowie Tiendetenburg (768) im Abderhalden sehen Handbuch der biolo¬ 
gischen Arbeitsmethoden, Auch bei Penau und Simonnct (723) finden 
sich genaue Prüfungsvorschriften für den jungfräulichen Meerschweinchen- 
uteius, da sie diese Methode, wie die meisten der anderen Autoren, allein 
füi zuverlässig halten. Bei der Aufstellung einer Konzontiatiomswiiluings- 
kurve hält sich Fiomherz (657) genau an die Vorschriften von Sawasaki. 
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Schübel (746) schlügt neuerdings voi, die Uterusmittel diiekt am lebenden 
Tiei pharmakologisch auszuweilen. 

So exakt dieses Einstellungsvcifahren am jungfräulichen Uterus 
kleine! Tieie auch arbeitet, absolute Werte eiliäll man mit ihm nicht, son¬ 
dern nui Veigleichszahlcn, bezogen auf ein anderes Piüpaiat. Um sich 
hiei auf eine leicht reproduzierbare, chemisch einheitliche Substanz stützen 
zu können, hat man eine zeitlang Histamin als Veigleichssubstanz be¬ 
nutzt. Cine Reihe dei auf diesem Gebiete tätigen Forsehci haben dem¬ 
zufolge die Stärke ihm Hypophyscnpräpaiate in den Mengen Histamin 
nusgeditickt, denen sie in dei Wiikung auf den isolierten Uterus gleich- 
weitig sind. So in Deutschland Trenäelcnburg und Borgmann (769), so¬ 
wie Kochmann (695), in Ameiika Roth (769) und voi allein Abel (609). 
Diesci Forschei, dem wir die größten Fortschiitte in der RcindaiStellung 
des Hinicrlappenhormons vcidanken, vergleicht allgemein die Süiike scinei 
reinsten Piäparate mit den entsprechenden Mengen Histaminphosphat. 

Auf dei anderen Seite sind dem Histamin aber zahhciche Kritiker 
entstanden, besonders nachdem einwandfrei festgestellt worden wai, daß 
es nicht mit dem wiiksamen Prinzip selbst identisch ist, was man eine 
zolllang anzunehmen geneigt war. Von den amerikanischen KiiUkein der 
Histaminmethode seien hier erwähnt Hamilton und Rowe (671), sowie 
Heidelberger (676) c. s,, von den Franzosen lehnen Stern und Peyrot (759) 
die Eichung gegen Histamin ab, und noch manch andeie mein. 

Mau hat daher versucht, von dei Hypophyse selbst Hitszugehen, und 
den Iloimongehait eines möglichst gleichmäßig hei gestellten, ganz fi Ischen 
Extiaktes als Grundweit angenommen, wie das von Bum und Date (624) 
in einem offiziellen englischen Bericht bcschiiebcn wird. Leichter zu hand¬ 
haben sind Trockcnpulvci, die man am besten dmch Behandeln der Drüsen 
mit Azeton gewinnt. Besonders das in Ameiika nach Voegtlin (778) her- 
gestellte Azetonlrockenpulver ist jetzt fast allgemein als Standardpiüparat 
anerkannt, so daß der Wert der im Handel befindlichen Prüpaiale jetzt 
vielfach in „Voegtlin“-Einheiten angegeben wird* Man versieht darunter 
einen Ilypophyseuhinterlappenextraki, der so eingestellt ist, daß 1 ccm die 
gleiche Wirkung hat wie 0,005 mg eines entfetteten, getrockneten und 
pulverisieren Hinterlappens einer Katze, der nach einer bestimmten Vor¬ 
schrift verarbeitet worden ist. 

Die Verhältnisse liegen hiei also jetzt ähnlich wie beim Insulin (siche 
Seite 14), wo man auch zur Erzielung einer möglichst gioßcn Einheitlich¬ 
keit ein internationales Standaidpiäpmat geschaffen hat. Doch darf man 
hierbei nicht vcigesscn, daß bei dieser Art der lelativen Eichung die Ge¬ 
fahr besteht, daß sich die Einheit selbst im Laufe der Zeit verändert, weil 
man, besondeis bei der Hypophyse, nicht die Möglichkeit hat, die Stärke 
der Präparate auch einmal mit einem absoluten Maßstab zu messen. So 
lange man keine chemisch reinen Substanzen in Händen hat, bestellL auch 
bei der Hypophyse die Gefahr, daß in dem Bestreben, möglichst wirksame 
Präparate herzustcllcn, die Stärke dei Handelspräpaiate dauernd zuninnnt. 
Augenblicklich scheinen allcidfngs noch recht viele unterwertige odei so¬ 
gar gänzlich wiikungslose Prüpaintc im Handel zu sein, wie Trendelenburg 
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(765) bei seinen Nachpnifuiigen feststellen mußte. Auch die dt ei Ja 
später in iihnlichei Weise von Heymans (677) voigenommenen Uni 
suchungen lieferten kein besseies und erfreuliches es Eigcbnis. 

Neben des Wirkung auf den Uterus sind auch andere Eigenscliaf 
des Hpophysenhonnons zu seiner quantitativen Bestimmung heiangczo^ 
worden. Nach Versuchen von Kestianck , Molltor und Pich (690) sol 
die antiduuetischcn Wiikungen dei Hypophyse det auf den Uterus wirkt 
den Komponente paiallel gehen. Die Technik dicsei SUmdaidisicinng , 
Blasenfistelhund ist von Molitor { 718) genauer beschrieben wo ulen. Ai 
am Menschen kann nach Tauber (761) der Diureseversuch zlu* quanll 
tiven Auswertung hcrangezogen weiden. 

Noch stiittiger ist die Trage, oh auch die in den nächsten KapiU 
noch zu besprechende Wukung auf den Blutdruck der Ulertiswirku 
patallel geht, bzw. überhaupt mit ihi etwas zu tun hat. Eine sichere G. 
Scheidung ist hiei um so schwieriger, als noch nicht einmal mil Sicherh 
feststeht, ob dei Hinterlappeu blutdrucksteigernde Substanzen enthält. V 
den zahlreichen hier angestellten Untersuchungen seien die von Hogb 
(681) c. s. erwähnt, die zu dem Schlüsse kommen, daß die BlutdiiK 
Steigerung im Vordergründe steht, aber mit der Uteiuswirkung nicht imm 
parallel veiläuft. Im allgemeinen wild angenommen, daß die milunt 
mini ittelbar nach den Einspritzungen beobachtete Senkung des Hlitldi nc 
aufVeiunieinigungen, vor allem mit Histamin, zurückzuführtm sei, wälnei 
dem reinen Hiiilerlappenhonnoii eine bhiklritckstcigcrndc Wirkung z 
komme, die neuerdings Lampe (698) auch bei menschlichen in Azetc 
konservieiten Hypophysen nachgewiesen hat. Knaus (692) dagegen i 
der Ansicht, daß die blutdiucksteigeiiule Substanz von der auf den Uten 
wirkenden völlig verschieden sei. In dem nächsten Abschnitt, wild die: 
Frage auch von der chemischen Seite her noch einmal beleuchtet werde 

Von Hogben und Winton (681) ging die Beobachtung aus, daß Hypi 
physenpräpaiatc in spezifischer Weise auf die M c 1 a n o p h o r e n d c 
Frosch haut einwirken, indem sic die Farbstoff tragenden Zellen ve 
größein und somit eine dunklete Färbung der ganzen Haut heivorrufci 
Durch Bestimmung des Gienzweites ließe sich auch hiei ein quantitative 
Eichmigsverfahien schaffen, wie das beispielsweise Trauter (770) und ai 
dere Nacliuntcrsuchei für möglich halten. Fenn (653) dagegen hält di 
Reaktion für unspezifisch. Perotti (919) konnte auch mit Adrenalin di 
Chromatophoren beeinflussen. Nach Drcyer und Ctath (644) sol! sic 
das auf die Melanophoren wirkende Prinzip durch Ullrafillralion von de 
uteniswirksamen Substanz abtrennen lassen. Audi Iioussayw nd Ungar (685 
welche die Melanophoicmvirkung eingehend untersucht haben, halten si 
für etwas anderes, als das auf den Utcius wirkende Hypophyscnhoimoi 
Die ganze Angelegenheit kann augenblicklich noch nicht als gckläilange 
sehen werden, als Eichungsniethocic dürfte jedenfalls die Melanophoien 
Wirkung zunächst nicht allgemein anwendbar sein. 
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3* Chemische Isoiierungsversuche. 

Die im voraus teil enden Abschnitt erörterten, gioüenteils noch unge¬ 
lösten Streitwagen nach dci Spezifität dei veischieclenen Nachweismetho- 
dcn des Hypophyscnhoimons können mit Sicheiheit erst entschieden 
werden, wenn die ReindaiStellung des Hormons geglückt sein wild. Hiei- 
zu ist geiade beim Hinteilappen recht wcitvolle Vorarbeit geleistet woulen. 

Aeltere Arbeiten, die sich mit der chemischen Isolieumg des Hounons 
beschäftigen, brauchen wir deswegen nicht zu erwähnen, weil sie voi die 
Bei ichlszeit fallen. Praktische Ergebnisse hat Filhner (658, 659) ei zielt, 
auf dessen Voi Schriften sich auch verschiedene Patente füi das Hypophysin 
stützen. Hiernach weiden schwach sauie Extrakte durch Dialyse geieinigt, 
und dann wird die spezifische Substanz entweder mit Schweinietallsalzeii 
oder mit AlkaloidfällungsmiUeln ausgefällt. Aus den Niederschlägen kann 
sie in bekannter Weise in Ficiheit gesetzt weiden. Es sollen kristallinische 
Produkte lesultieicn, und zwar weiden zunächst viel vcischicdcne alkaloid- 
artige Fraktionen beschlichen, über deren weitere Tiennnng und Identi¬ 
fizierung fernerhin nicht mein belichtet wurde. 

Verfolgen wir an Hand der Patentliteratui die Frage weiter, so finden 
wir die beiden D. R. P. 282002 und 284 148, in denen alkalische und 
alkoholische Extinktionen beschrieben werden. Besonders aus den Iclz- 
tcMcn sollen nach Hinzufügen von Acther und Salzsäure die entsprechen¬ 
den Chloiide in kristallinischer Form Ausfallen. In Ameiika ließ sich 
Atdrich ( 611) einen Glyzerinextrakt patentieren. Von weiteren anieiika- 
nischcii Patenten sei noch das von Clover(Q 32) erwähnt (U.S. A.P. 1373531), 
nach dem das wirksame Piinzip durch Aussätzen abgeschieden wird. Mit 
den Bemühungen von Fenger und Hüll (652), welche die Hinterlappen mit 
Essigsäure extrahierten und dann die Substanz in siedendem 95prozcn- 
tigem Alkohol lösten, ohne zu sein charakteristischen Produkten zu 
kommen, können wir diese Reihe der chemischen Arbeiten nbschlicßen, 
bei denen man offenbar an keiner Stelle chemisch reine Körpei in die 
Hand bekommen hat. 

Näher ans Ziel führten die Arbeiten von Dale (638) und seiner 
Schule. Diese kombinieiten die Extraktion mittels verdünnte! Essigsüme 
mit Fällungen mittels kolloidem Eisenhydroxyd. Nach dem Aufkochen 
exlraliietlcn sie mit Bulylalkohol in einem besonders konsti liierten Appaiat. 
Die Ahticnmiug des Histamins glückte ihnen durch Kochen mit Chloro¬ 
form, in dem Histamin so gilt wie unlöslich sei. Weitere Rcinigungs- 
versuciic fühlten Dudley (646) zu der Ansicht, daß in der Hypophyse 
mindestens drei verschiedene spezifische Substanzen vorhanden seien. 
Nach dem Butylalkoholvcifahren glaubten Fenn (653) sowie Draper (643a) 
zum mindesten die uieruswirksame Substanz von einem Rückstand ab- 
trennen zu können, der nur noch auf die Melanophoren, den Blutdruck 
und die Diutcse wirkte. Crawford (636) gelangte zu Produkten, die den 
Blutdruck stark erhöhten und weder Millon *sehe noch Pauli 'sehe Rcaklion 
zeiglcn. 
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Den größten Fortschritt in Richtung auf die RcindarsieUung des H( 
mons aus dem Hypophyscnhinlerlappeu dürften jedoch Abel (609) ui 
seine Mitarbeitei erzielt haben. Nachdem sic zuerst das Histamin, d 
sie aus den Hintei lappen isolierten, für alle spezifischen Wirkungen vc 
antwortlich gemacht hatten, eine Ansicht, die in Ameiika selbst heftig b 
kampfl worden war, gelang es auch ihnen, das Histamin abzutrenne 
Diese histaminfieien Extiakte steigcilen den Blutdruck, so daß die in 
unter beobachtete depressoiischc Wiikung von HypophysenpuipmaU 
nunniehi dem verunreinigenden Histamin zugeschrieben werden könnt 
Nach Cozv (635) soll es sogar am Uteius der Maus anstelle von Kontra] 
tionen gerade das Gegenteil, nämlich eine Erschlaffung nuslösen. M 
einer genau angegebenen Methode, bei der zunächst die abgeldihltcn im 
fein gemahlenen Drusen möglichst schnell mit Salzsäure und Sublimat z 
einem Kuchen zusammengepreßf weiden, der dann in einer komplizierten 
nicht nähei zu scliildeindeii Weise duich Fällungen mit Pliosphorwolfran 
säure, Tannin, Pikrinsäure und Pikiolonsäuic weiter gereinigt wird, crliü 
man schließlich kiistallisieite Vetbindungcn des Iloimons mit Weinsäure 
Diese Tratintc zeigen einen völligen Parallelismus aller di ei Wirkung? 
qualitäten auf Blutdruck, Diurese und Uteius. Auch in vier Fällen von Diabete 
insipidus (siehe Seite 69) sollen sie sich als therapeutisch wirksam ei 
wiesen haben. Die Uterus Wirkung der von Abel dargestclltcn Produkt 
wird als 1000 —1250 mal so stark angegeben, als eine entsprechend! 
Menge Histaminphosphat. Duicli Kochen mit n-Natronlauge oder cinpro 
zentiger Salzsäure wild die Wirkung vernichtet. Dagegen ist die Substanz 
dialysabel, soll aber noch Pauli'sehe und Binretreaktion geben, die abci 
möglicher weise auf den noch anhaftenden Verunreinigungen beruhen 
Denn auch die von Abel dargestclltcn Tai träte scheinen noch immer niclii 
einheitlicher Natur zu sein, da er in seiner letzten Veröffentlichung eine 
Zerlegung in drei verschiedene, als A, H und C bezcichnctc Fraktionen 
beschreibt, von denen B dcprcssorische Eigenschaften hat, also mit Hista¬ 
min identisch sein könnte, dessen Beseitigung demnach*zunächst nicht 
restlos gelungen zu sein scheint. 

Im Gegensatz zu der voranstehend beschriebenen Abel'schcn Schule 
gibt Schlapp (741) neuerdings au, die auf den Uterus wirkende Substanz 
von den beiden anderen Prinzipien teilweise abgetrennt zu haben, so daß 
es sich beim Hinterlappenhormon um mindestens zwei verschiedene Körper 
handeln müsse. Es ist also auch hier hinsichtlich der chemischen Rein- 
daistellung das klare Endziel noch lange nicht erreicht. 

Auch hinsichtlich des Verhaltens gegenüber Fermenten stehen sich 
noch verschiedene Ansichten unvereinbar gegenüber. Während die meisten 
der genannten Autoren der Ansicht sind, daß die Verdauungsferrnente die 
spezifischen Wirkungen des Hintcrlappcns vernichten, was Thorpe (763) 
für lipasefreies Trypsin noch einmal besonders gezeigl hat, gibt Rees (731) 
an, daß das Hormon gegenüber den Verdammgsfermenten resistent sei. 
Durch Oxydationsmittel soll es dagegen leicht zu zerstören sein (Walanabe 
und Crawford 780). Die bereits erwähnte und vielfach bestätigte Unemp¬ 
findlichkeit gegen Kochen mit schwachen Säuren, die große Widerstands- 
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fähigkeil gegen Alkali sowie gegen Erhitzen mit starken Säuren, etwa von 
Pu 2,6 an, ist neueidings auch von Stasiak (756) wieder beschrieben 
wo i den, 

4. Die physiologischen Wirkungen des Hypopliysenhinterlappetis. 

Bereits bei der Besprechung dci verschiedenen Eiclumgsmetliodcn, 
sowie dci auf sie gegrumteten Versuche zur keindarstcilung des Hypo- 
physcnliormons lernten wir einige seinci physiologischen Wir klingen 
kennen, wie die auf den Blutdiuck, die Diliiesc und die glatte Muskulatur, 
wobei natürlich dem Uterus die größte Bedeutung, auch in praküschei 
Hinsicht, zu komm L 

Daneben entfaltet das wirksame Piinzip des Hinterlappens noch eine 
Reihe andeier physioiogischei Wirkungen, die man auch hier, ebenso wie 
bei zahlreichen ander en innersekretorischen Drüsen, durch am Tier aus- 
ge fühlte Exstirpalio ns versuche fest zu legen sich bemüht hat. Es 
ist liiei viel an Fröschen gearbeitet worden. Eine genaue Beschreibung 
dei Methode gibt tlogben (680), dessen Arbeiten über die Melanophoren- 
wirknng wir bereits bei dei Besprechung der Eichungsvei fahren ei wähn¬ 
ten (siehe Seite 58). Allerdings wurde bei diesen Versuchen häufig Voidei- 
u nd Hinter lappen nicht getrennt berücksichtigt. Smith (750) exstirpieite 
hei Kaulquappen den Vorderlappen allein und verhinderte die beobachtete 
Atrophie der Thyreoidea durch Injektion von Vorderlappcnextraktcn. Da 
die Hunde und Katzen, denen Camus und Roussay (629) das ganze Organ 
Wegnahmen, großenteils überlebten, erklären die genannten Auforen die 
Hypophyse nicht für lebenswichtig, vorausgesetzt, daß man bei den ent¬ 
sprechenden Operationen Gehirn Verletzungen vermeidet, wodurch manche 
Widersprüche in dieser Fiage zu erklären seien. Zu der gleichen Ansicht 
gelangten Dandy und Reichert (640) sowie Brown (622), während Dott 
(648), der ebenfalls eine genaue Beschreibung seiner an Warmblütern ge¬ 
übten Operulionstechnik gibt, seine Tiere nach der Totalexstirpaiion meist 
in der zweiten Woche sterben sah. Weitere methodische Einzelheiten zur 
Hypopliyscctomle finden sich hei Clminata (631). Die Polymie, welche 
Baitcy und Bremer (616) nach Exstirpationen beobachteten, trat bei ihren 
Hunden nur ein, wenn der Hypothalamus verletzt war, die entstehende 
Dystrophia adiposogenitalis machen sie von der Verletzung des Tuber 
cineretrm abhängig, in Ucbeieinstimmuug mit den noch zu erwähnenden 
Versuchen von Camus (628) (siehe Seite 69), Es liegen noch sehr viele 
Exstirpationsversuche vor, die von mehr oder weniger starker Polyurie ge¬ 
folgt waren, von denen hier nur noch die zahlreichen Veröffentlichungen 
von Houssay (683) und seinen Mitarbeitern erwähnt werden sollen. Mit 
dem Streit, ob die Beeinflussung des Wasserstoffwechsels von der Hypo¬ 
physe selbst oder den angrenzenden Teilen des Mittelhirns ausgeht, werden 
wir uns noch zu beschäftigen haben (siehe Seite 69). Daß die Polyurie 
durch Hypophysenextrakte zu beeinflussen ist, spricht nicht gegen eine 
Beteiligung des Gehirns, da Solari (755) auch die nach dem Salzstich auf¬ 
tretende Polyurie durch Hypophysenextrakte belieben konnte, 
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Von den vielen Arbeiten, die sich fcincihin mit der Wirkung 1 ( 
Hypophyse auf den Wasser- und Salzstoffwcchsel befasst 
können wir nui eine kleine Auswahl besprechen. So unterscheidet Tschen 
hoff { 771) hinsichtlich der Nietcmviikung beim Piosch drei vcischiede 
Teile der Hypophyse. Die Pais anteiior sei einflußlos, Ftmkiionsstöiin 
der Pars intciinedia vei Ursache Oedeme, und operative Eingriffe am Jiifunc 
bularteil rufe Polyurie hervor. Hicimit konnte ei die filieren Vcisucl 
von Pohle (725), sowie Jungmann und Bernhardt (687) am gleicheii O 
je kt im wesentlichen bestätigen. 

Molitor und Pick (719) beobachteten, daß die Diurcschcmmung nac 
Injektion von Hypophysenextiakfcn zenüal bedingt sei, da sie nach Au 
Schaltung des Gehirns nicht mehr auftrat. Hoff und Werner (678) fände 
sie bei der Akromegalie vei stärkt, beim Basedow abgeschwäcliL Daß s 
ihre Befunde zu einei Eicliungsmethode für Pulparate ausgebaut haben 
wurde auf Seite 58 bereits erwähnt. Nach andcien Autoren dagegen, wi 
z. B. Stehle (757), Houssay (688) u. a, die auch nach Hiitnervung de 
Nieren durch Exstiipation der Hypophysen noch Polyurie erzielen kountoi 
handelt es sich hiei um eine unmitlelbaic sekictorische Wirkung» die ohu 
Zwischenschaltung von Gehirn und Nerven veilüuft. Nach Miura (716 
ist sie als eine diiekte Wirkung auf die Gefäße aufzufassen. Auch Vernc m 
(777) zieht aus seinen Durchs trömungsveisuchen an der Hundenieie dci 
Schluß, daß von dci Hypophyse eine antidiuretisch und vasokonsfriktoriscl 
wirksame Substanz unmittclbai an das Blut abgegeben wird. 

Auch die einzelnen Hainbestandteile sind hierbei genauer unlöslich 
worden. Btull und Eichholtz (623) schließen sowohl aus Exslirpations 
versuchen, wie aus Nierendurcliströimmgen, daß die Hypophyse das Aus 
scheiden der Phosphate im Uiin fördeie. Während Addis (610) c. s. 19 H 
festgestellt hatten, daß subkutan injiziotes Pituitrin die Ausscheidung von 
Harnstoff herabsetzt, will Hammett (672) bei Veiabreidmng per os eine 
deutliche Steigerung eines anderen Harn bestand teilcs, nämlich der Harn¬ 
säure, im Blute beobachtet haben, eine recht vereinzelt stehende Angabe, 
da nach den meisten Autoren das Hypophyscnhormon pei os unwirksam 
ist. Auch die Ansichten über die Wirkung auf das Kochsalz sind geteilt. 
Bijlsma (626) beobachtete eine so konstante Beschleunigung der Koch¬ 
salzausscheidung, daß er sie sogar fiir die Eichung von unbekannten Prä¬ 
paraten für biauchbai hält Auch er findet zunächst eine Hemmung, dann 
eine Steigerung der Diurese. Fromherz (657) dagegen zieht aus seinen 
ausgedehnten und wiederholten Nierendurcliströinungen den Schluß, daß 
Hypophysin erst Diurese hemmend, dann fördernd wirke, und zwar nur 
durch Beeinflussung dci Wassemusscheldung, wählend es das Kochsalz 
unbeeinflußt ließe, eine Ansicht, der sich neuerdings auch Mc Fa/In ne 
(714) sowie Adolph und Ericson (610 a) misch ließen. Wir müssen auf 
diese noch recht ungeklärte Eiage — steht es doch nicht einmal fest, ob 
die Hypophyse eine Veunelirimg oder eine Verminderung der Diurese lier- 
vomiR — noch zweimal zurOckkommen: Einmal bei der Besprechung der 
Wechsehviiklingen, welches dieses Hoimon auf andere, in erster Linie das 
Insulin und das Thyioxin, aitsübt, und zweitens im klinischen Teil, beim 
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Diabetes insipidus. Anschließend sei hiei um noch erwähnt, daß die be¬ 
reits fiflher beobachtete Sckictionssleigerung, welche die Hypophyse auf 
die Milchdrüse ausübl, im Beginn det 4 Beiichtszeit von Simpson und Hill 
(749), sowie von Maxwell und Rothera (713) bestätigt werden konnte. 

Auch durch Blutunteisuchungen hat man die Beeinflussung des 
Wassei -KochsalzstoffWechsels zu eigilinden vcisuchL Modrakowski und 
Malier (717) fanden ausgespiochenc Hydrämien. Gollwitzer* Rleier (6G 4) 
stellte ein Absinken des Kohlcnsäuiebiudungsveunbgcns im Blute fest, mit 
den entsprechenden Folgeei scheinungen auf Atmung usw. 

Auch auf das Gefäßsystem übt das Hypophysin einen deutlichen Ein¬ 
fluß aus. So fühlen Mautner und Pick (712) die bedeutende Verkleine¬ 
rung des Lebei volumeus, die sie fanden, auf eine Kontiaktion der 
Splanchnikusgefäße zurück. Audi nach Rosenow (73B) soll intravenös 
verabreichtes Pituitrin die Blutvcrtcilung ändern. 

Lieber die noch immei strittige Wiikung, die das Hintcrlappenhoimon 
auf den Blutdiuck entfaltet, wurde beieits gespiochen (siehe Seite 58). 
Die dort erwähnten Autoren und noch viele andere haben sich in zahl¬ 
reichen Publikationen zu diesei Frage geäußert, ohne sie zu einer end¬ 
gültigen Lösung zu bringen. Besondeis eingehend haben sich mit diesem 
Teil dei Hypophysenwiikungen liogben (681, 682) mit seinen Mitarbeitern 
beschäftigt. Offenbar liegen hier gioße Unterschiede bei den verschiede¬ 
nen Tieiattcn vor. Feiner sind die Resultate von det Injeküonsiechnik 
abhängig (Geiling und Campbell 662). Auch durften gerade bei diesen 
Untersuchungen oft unspczifische Beimengungen die Eigebnisse stark ge¬ 
trübt haben, woiauf besonders Trendelenburg (608) in seiner bereits ange¬ 
führten Uebcrsichl aufmerksam macht, der mehieic Seiten (395 — 405) 
dieser Frage gewidmet hat, auf die liier vei wiesen sei. Eng verbunden 
mit dei Kreislauf Wirkung ist der Einfluß, den das Hoimon auf das Herz 
aus übt, worübei zahlreiche Untersuchungen, zum Teil am isolioi ten Oigaii 
angestellt, voiliegen. Auch hier dürften häufig Beimengungen die Be¬ 
funde beeinträchtigt haben. Rcsnik und Geiling (732), die mit den ie!aliv 
reinen Absehen Tnrtmten arbeiteten, fanden bei Hunden zunächst eine 
kurze Beschleunigung, dann eine Verlangsamung des Herzschlags. Auch 
hici muß ich mir versagen, nähet auf die einzelnen Arbeiten emzugelien. 

Was die Wiiklingen der Hypophyse auf die glatte Muskulatur 
betiim, so wurde schon bei der Besprechung der Eichungsmelhoden die 
Beeinflussung des isolierten Uterus eingehend berücksichtigt, Nachzu- 
Iragen ist liier noch, daß sich auch am Bauchfcnsterkaninchen die Wirkung 
der Präparate sehr gut beobachten läßt (B. Zondck 785). Ebenso läßt 
sich auch an aus dem Uterus herausgesclinittenen Muskelstreifen die Wir¬ 
kung demonstrieren (Adacht 708). Nach Hamid (670) soll in sehr großen 
Dosen an narkotisierten und dezerebiioiten Katzen auch ein per os verab¬ 
reichter HypophysenexUakt noch auf den Uterus wirken, Wie ei wähnt, 
wird zur Eichung immei nui die Gebärmutter jungfiältlicher Tiere ver¬ 
wandt. Am lebenden Tiei läßt sich gegen Ende der Schwangcischuft 
durch Pituitrin die Geburt in Gang bringen, wie Knaus (693) näher unter¬ 
sucht hat, Die Gravidität sensibilisiert direkt den Uterus für das Hypo- 
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physenhoimon, wie Anderes und Wächter (613) zeigen konnten. Ai 
über das Verhallen dei Hypophyse gegenüber amleien glalünuskelij 
Organen liegen noch zahlreiche Beobachtungen vor, so belichtet Mac 
nald (707) iibei Steigeiitng der Hrregbaikeil am Dann, Galan (660) 
Magen. Andere Auloicn wiedei, wie z. B, VoegtUn und Dyer (779) sal 
Hemmungen der Daimpciistallik, was Gräber (668) neuerdings auf die 
staike Azidität der benutzten Lösungen zuiückfiihrl. In den von Kaufmc 
(687a) Angestellten Versuchen enviesen sich Duodenum und Jejunum f 
unempfindlich, wählend das Ilcuni auf Vioooo—Viooooo verdünnle Hy| 
physenlosungcn mit lebhafter Tonus- und Rhythmusstcigcrung reaglei 
Pi über glaubte man, daß die spezifische Substanz der Hypophyse eine kr 
tige Wirkung auf die Lungengefäße und die Broiichialnuiskulatiu atisill 
die man auch thciapeutisch zui Bekämpfung des Asthmas verwand 
Neuere Foi schlingen, wie z. B. die von S/iarpey (748) c. s. konnlen üb 
Haupt keinen Einfluß von Jlypophyscnpräpaiatcn auf die Lunge festste!!« 
Uebcr die Zusammenhänge, die zwischen der Hypophyse und den C 
schlechtstganen bestehen, wird heim Vordcrlappen, über ilne Wiikung 
auf die Gallenblase im klinischen Teil noch kurz belichtet weiden, 

Wenden wir uns nunmehr der Betrachtung des Stoffwechsels > 
so ltlßt sich hier ebensowenig wie bei den anschließenden physiologisch 
Erörterungen eine schaffe Trennung der beiden Lappen durchführen, sein 
weil ein Teil der Vmsuche mit der Hypophyse schlechthin angcslc 
wurde. Der Einfluß der Hypophyse auf den Gesamlstoff Wechsel sch ei 
nicht sehr groß zu sein. Zfoczower (784) fand eine Steigen ung mv 
Pituiliininjcklioncn, die auch Weiß und Reiß (782) feststell len, allerdin, 
nur in Bezug auf die Kohlenhydratverhrcnnimg, kenntlich an der V 
hölunig des respiratorischen Quotienten. Hinsichtlich des übiigen Stoi 
Wechsels sind sie eher geneigt, eine geringe Herabsetzung aiizunchmr 
Nach Hei Ausnahme der Hypophyse verminderte sich in Versuchen vc 
Winter und Hogben (783) die Kohlensüureproduktion. Bei Akromegnk 
fand Liebesny (705) einen gcsteigeiten Grundumsatz. Hier ist es natü 
lieh unsicher, welchei Teil der Hypophyse In Betracht kommt, «ledenfal 
konnten Klein (691) und Mitarbeiter keine sein konstanten Wirkungen in 
Vorderlappenextrakten erzielen, mitunter fanden sich sogar Verminderung?] 
Doch weiß man bei diesen Versuchen nie genau, ob in den benutzte 
Fraktionen das whksamc Hormon tatsächlich enthalten war. Casicx im 
Schtelngait (630) eizielten mit Pituitrin Steigerungen des Gaswcchscls b 
zu 27 Proz,, während Vorderlappenpriiparate unwirksam waren. 

Hashimoto (674) weist der Hypophyse eine wichtige Stellung ii 
Mechanismus der Wärmeregulation zu, da seine liypophyscnloscn Kaiiinchc 
erhebliche Untertemperaturen zeigten, nach Injektion von Extrakten aln 
das verlorene Wäimeregulationsvermögen wieder erlangten. Dieser Gc 
dankemichtung folgend, nimmt Rastmissen (730) eine Unteifunktion de 
Hypophyse im Winterschlaf an, 

Von praktisch klinischer Bedeutung sind auch die Einwirkungen de 
Hypophyse auf den KohlenhydratstoffwechseI, da einige selten 
Fälle von Diabetes, die auf Insulin nicht reagieren, durch Dysfunktion de 
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Hypophyse eiklail und dem entsprechend direkt als hypophysäier Diabetes 
bezeichnet weiden Die meisten Autoren ei hielten dahei auch durch 
Pituitrin Blutzuckeislcigei ungen, die allerdings in den Versuchen von 
Paitos (722) duich die gleichzeitig miflielende Ilydrhmie verdeckt wild. 
Bciandeten Unteisuchein ( Zloczower7H4 , Tingle und Imne 764 u.a.) tiatsie 
deutlicher in Fi schein ung. Duich gleichzeitige Veiabieieliuug von 50 g 
Glukose wiid diese Hyperglykämie nicht beeinflußt ( Labbö und Renault 
697 a). Doch besteht gegeuubei dem Adrenalin hinsichtlich des Blut- 
zuckeis ein deutliche! Antagonismus, der schon von Laurin (700) u. a. 
beobachtet, in dei Folgezeit häufig bestätigt weiden konnte. Uebei den 
Antagonismus zwischen 1 lypophysin und Insulin siehe Seite 28. Auch bei 
der Hypophyse ist der Einfluß auf den Blul/uckci abhängig von anwesen¬ 
den Ionen, wobei Ca und K veistärken sollen (Alyhunan 720). Bei 
totalem Ausfall der Ilypophyseiifunktion sieht man häufig niediige Blut- 
diuckwette mul ei höhle Kohlcnhydiattoleianz, die lionssay (688) auch 
bei Tieten experimentell heivoirufen konnte. 

Die Wh klingen auf den Fettstoff Wechsel sind eingehend von 
Raab (729) untcisucht woiden. Er fand nach subkuntanci Injektion 
große!ei Piluilrininengeii einen 24 Stunden anhaltenden Abfall des Blut- 
fettes, woraus ei eine Steigeiung der Pettverbiennungen uiitei dem Ein¬ 
fluß der Hypophyse folgcit. Als Schülei BiedVs (604) glaubt ei, daß die 
hieibei wirksame Substanz aus dem Hinterlappen stamme, aber mti untei 
Einschaltung des Zwischenhirns vvnkc, da die Erscheinung nach Zcistöiung 
des Infmulihuluni und des Tubm cinereum, oder nach Halsmai kdurch- 
schncidung aushleiben. Gestutzt werden seine Ansichten duich die hoch¬ 
gradigen Feüanraeheruiigen, welche Coopc und Chamberlain (684) in der 
Lebci von Hatten mul Kaninchen nach Pituitiininjcktloncn fanden, wobei 
auch wiedei das Insulin antagonistisch wiikte. Auch Blix (619a) konnte 
mit Pituitrin eine Senkung der'Blutlipoide herbciftthien. 

Kesiner (6H9) und seine Schule nehmen an, daß dei Hypophyseu- 
vorderlappen fiir die spezifisch dynamische Wirkung der Naluungsstoffe, 
voi allem des Eiweißes, verantwortlich sei. Bei ausgesprochener hypo¬ 
physärer Fettsucht, die viel häufige! sei als die thyreogene, fanden sic in 
zahlreichen experimentellen Arbeiten eine vennindeite spezifisch dyna¬ 
mische Wirkung, die durch Verabieichung von Ilypophysenvoideilappen- 
siibslanz wieder zur Noim zuriiekgebracht werden konnte. Dieser Auf¬ 
fassung schließen sich die Amerikaner Foster und Smith (654) au. 

Die Bedeutung der Hypophyse für das Wachstum wurde vor allem 
aus den Kraukheitsbildern erschlossen, mit denen wir uns noch kurz be¬ 
schäftigen werden. Die bei diesen Krankheiten beobachteten Wachstums- 
Störungen und die Fettsucht konnte lionssay (688) teilweise experimentell 
hervomifeu. Uhlenhuth (772) erzielte bei Salamandern durch VerfiUterung 
von Vorderlappeu experimentellen Riesenwuchs. Auch die schon wielfach 
als chaiaktcrislisehe Inkietwirkung beobachtete Beschleunigung der Meta¬ 
morphose ließ sich heim Axolotl von liogben (680) mit Hypophyscnvordei- 
lappenextiakteil erreichen. Smith (752) dagegen sah bei Amblystomum 
eine Verzögen ung, als er die gleichen Experimente anslellle. 

5 

Laqmu 1 , Uunnoiin mul Innrm Sukiotlu» 



66 


Daß bei der engen anatomischen Nachhai schuft Beziehungen zwisch 
dei Hypophyse eineiscils und dein Cicliii n und Nei vensy stein .unk 
seits sich würden auffinden lassen, wai zu ei wallen. Von /ahheidu 
Fotschcm wird sogm ein Teil dei beieils cuoileiten physiologischen W 
klingen nicht der Hypophyse, solidem den angienyenden Paitien d 
Mittelhirns ztigcschricbcn. Voi allein zum Liquoi ceiebiospinaiis soll. 
Beziehungen bestehen. Weed und Cushing (7K1 besclueiben eine Vi 
mehiung nach Einspritzung von Hypophysin. Rmen Teil ilnes Seku 
soll die Hypophyse ciiiekt in den Liquoi sezcnueieu, eine Ansicht, die v< 
Dlxon (641), Trendelenburg (766) und Blau (619) goiuißutl wurde, h 
sondeis wegen der Wiiklingen, die dei Liquor auf den isolieilen Ulen 
entfaltet. Tirndelenburg (7(57) fand neuerdings auch die Molmmphoie 
leaktion im Liquoi positiv; ei lullt diese Substanz aber nicht für Identisi 
mit der Uteiussubstanz. Bei diesen Unteisuchungen ist alleidings zu h 
liicksichtigen, dall kiiulich Kiogh (696) meliuiophorenvviiksajne Substanz am 
un noimalen Serum tiachgcwicsen hat. Colliu (633) leehnet die !lyp 
physe zu den neinokiincn Dniscn, welche ullgcinein ihr Sekret iinmidt 
bar an die Neivenbahnen abgeben. Wir weiden beim Adiennlin dies. 
Theoiie noch einmal begegnen (siche Seite 75). Bei inlniinmbnlei Ve 
abreichung sollen nach Leimdörfer (702) HypophysenprapuiaLe besonde 
wirksam sein. Lieber die Innervation der Hypophyse selbst ist icui 
lieh ein ansfühilichet Bericht von Schdmeyer (747) erschienen, der ai 
Grund der in Ameiika in und nach dem Kiiegc veiöffcnlliclHen Arbeite 
zu dem Schluß kommt, daß eine sekielorische Innervation der llypopliys 
im Gegensatz zm Nebenniere nichl iiaclnvcisbai sei. Eigene Veisiic) 
ulier Faibünderungcn an Fröschen midi Eingriffen am Hirnstainm führte 
ilm zu der Auffassung, daß das Miltelhiin einen nervösen Einfluß auf d 
Hypophyse nusiibe, sie selbst abei lioimonal auf die Niere und die übrige 
Organe wirke 


Von den Beziehungen der Hypophyse zu anderen Hoi 
monen sind am eingehendsten die zum Insulin untersucht worden 
Wenn auch hietbei zum großen Teil die in den voi angehenden Ahsclmi 
teil besprochenen Methoden benutzt winden, so isi diese ganze Frage der 
schon beim Insulin (siehe Seite 28) ausführliche! Iieiiaiulell worden. 

Was die Beziehungen zui Schilddrüse betrifft, so kommt Lais« 
(699) auf Giund von Fiitterungsversiichci. an schilddiiisenloseu Ballen / 
dei Ansicht, die Hypophyse könne einen Toi! der fehlenden Schihlrinis 
«setzen, wahrend Ftty (655) iiinsichllidi der Oedembildung um hoscl 
prnparat einen echten Aiitagonisiiiiis zwischen den beiden Diiisen für voi 
hegend halt. Nach Hammelt (673) macht Ausfall dei Schildiliiise mi 
beim männlichen Geschlecht Hypciliophie, nichl beim weiiilichen 

m (6 , 88 ) n!ich Ausschaltung de. Ne he linieren kein 

Blutdruck«hohimg durch Pituitrin mehr fand, glaubt er, daß die hl.il 
di ucksteigernde Wirkung des Hypophysenhormons um durch Veniiitlluii 
des Nebeimierensystenis zuslande komme. Nacli Pollock (726) soll Piiui 
nn auf die Kaainclieiipupille in gleicher Weise wirken wie Adremilii, 
Da am isolieilen Raltenuterus Adrenalin die Konlrakliouen lienunl. wi 
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Knaus mul Clark (694) feststclKen, ergibt sieh hict wiedei ein Antagonis¬ 
mus zum Hinleilappenhoimon. Die Beziehungen, die zwischen der Hypo¬ 
physe und den üe ni La 1 ho i m o n e n bestehen, weiden zweckmäßige! - 
weisc in dem nächsten Abschnitt, gemeinsam mit dem Votdeilappen, be¬ 
handelt. 


5. Der Hypophyscnvorderlappen. 

Beteits in den voiangehenden Abschnitten wai öfteis von den Funk¬ 
tionen der ganzen Hypophyse die Rede, von denen es cntwcdci noch un¬ 
sicher ist, welchem Teile dieses keineswegs einheitlichen Oigans sie zuzu- 
schreiben sind, odei die man sogai schon mit einei gewissen Wahrschein¬ 
lichkeit als Leistungen des Vorderlappens allein auffassen mußte, wie das 
bei einem Teile dei Stoffwechselwn klingen sicher der Fall ist. Noch 
still ker wiul dieses zum Teil ungewollte Uebeieinandeigieifen der beiden 
Funktionen im klinischen Teile in Erscheinung holen. Bevor wir aber 
hiei/u ubeigehen, soll das, was mit Sicherheit vom Vorderlappen aus¬ 
gesagt werden kann, liier seine Besprechung finden. 

Bis voi kurzem hat eigentlich nui ein Forscher seine 1 lauplarbeit, die 
in zahlreichen Veröffentlichungen niedeigelcgt ist, darauf gerichtet, dem 
wirksamen Prinzip des Vorderlappens näher zu kommen. Als Testobjekt 
benutzte hieibei Robertson (7SB 736) das Wachstum jugendliche! Tieic, 
das dmch die von ihm als Tetheliii bezeichnete wiiksame Substanz des 
Vorderlappens in spezifischer Weise gefordert werde. Seine Darstellung 
ist in einem Patent (736) niedeigelcgt und wird folgendermaßen ange¬ 
geben : 

Die mit entwässernden Salzen getrockneten Oigane werden mit 
kochendem Alkohol exliahiert, der eingeengte Exliakt wild mit Acthci 
behandelt, woiin die wiiksame Substanz sich löst, so daß sie durch Ein¬ 
dampfen wiedei gewonnen werden kann. Sie soll in Wasser, Alkohol, 
Aelhei mul Chloioform löslich sein. Bei der Analyse ergab sich ein Ver¬ 
hältnis von 4N:1P, was für ein Phosphatid spiiclil. Sie gibt positive 
MilloiFsche Reaktion. Beim Kochen mit Barytlauge lassen sich unge¬ 
sättigte PcIlsUuicn, Inosit und eine Imidazolgruppe abspalten. 

Weitere Füttcuingsveisuche mit dieser Substanz haben teils Robert¬ 
son und Mitarbeiter selbst ausgefühil, teils sind sie von Schmid (742) und 
anderen fortgesetzt worden, ohne wesentlich neue Gesichtspunkte zu er¬ 
geben. Bald abci setzte in Ameiika selbst heftige Kritik ein. Drummond 
und Cannan (645) ei klärten das Tcthelln für ein unreines Gemisch, mit 
dem sie nicht die geiingste Whkung erzielten. Robcitson (735) warf den 
Genannten in seiner Entgegnung sowohl Fehler in der Darstellung des 
Piäparates wie bei der Eichung vor, und kündigte neue Versuche an, die 
aber erst zum Teil ei schienen zu sein scheinen. Jedenfalls sollen 4 mg 
dieser Substanz, täglich eingespritzt, die volle Wirkung bei den Versuchs- 
tieien entfalten. Die Angelegenheit „Tethelin“ ist also augenblicklich noch 
völlig ungeklärt. Weitere Aufkläiungen über die Natur des Vorderlappen¬ 
hormons scheinen eher auf einem anderen Wege erreichbar zu sein. Die 
engen Beziehungen zwischen der Pais anterioi und dem Geschlcchls- 

5 * * 
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apparat, in eister Linie dem weiblichen, sind schon lange bekannt, 
werden auch im klinischen Teil noch zu berücksichtigen sein, Audi i\ 
der Berichtszeit liegen wieder verschiedene anatomische Unteisuchung 
über Schwangeischaftsvetanderungeii det Hypophyse vor, wie z B. die v 
Q ent Ui (663). Eine gute Zusammenfassung der augenblicklichen Ansii 
der Gynäkologen über diese Plage gibt Aschner (615), der selbst r 
diesem Gebiete forschend tätig ist. Sehr bemerkenswei t in diesem 1 
sammenhang sind die Arbeiten von Evans und Lang (649, 650), die 19 
die Beobachtung mitteilten, daß intrapeiitoneal injizierte Voidei lappe 
extrakte einen Einfluß auf den Ablauf der zyklischen Veiandeiungeu 
weiblichen Sexuaiapparat ausüben, die von uns auf Seite 92 noch ai 
führlicher gescliildeit werden. Zwei Jahre später belichteten sic über ( 
Fortsetzung ihter Veisuche, wobei sie einen sterilen Kochsal/extiakt I 
nutzten. Dieser soll auch bei jungen weiblichen Tieren eine stmke Wacl 
tumssteigerung hervonufen, die Bildung von Corpora lutea begünstige 
die Biunst abei abschwächeii. Tecl (762), der den Hypophysenvoidi 
lappen mit verdünntem Alkohol extrahierte, konnte mit diesen Extiakt 
bei tiachtigen Ratten ein Absterben dei Föten und Veränderungen an d 
Ovarien bei vorrufen. Duich Natronlauge ließ sich das wirksame Piitis 
vernichten. An ilnc Untersuchungen knüpfte in jüngstei Zeit B, Zoiui 
(786) an. Es gelang ihm nachzmvcisen, daß bei Tieren, die, sei es w 
sie noch zu jung sind, oder weil ihre Ovarien beteits senil degenerh 
sind, keine regelmäßige Brunst mein zeigen, diese duich Implantat!* 
bzw. Injektion wirksamer Vorderlappensubstanz in spezifischer Weise wied 
ausgelöst werden kann. Hiermit scheint ein fester Boden gegeben 
sein, auf dem man weiter arbeiten kann, Nach Zotulek soll ganz nllg 
mein die innere Sekretion des Ovariums von der Hypophyse beheirse 
werden, wählend Dixon und Marshali (642) umgekehrt annchincn, d 
die Ovarien ein Hormon sezernieren, das die Hypopliyscusekrction a 
rege, während sie vom Coipus luteum gehemmt werde. Gemeinsam n 
Aschheim (614) konnte Zondeh das Vorderlappenbormou in vcischieden 
Organen nachweisen, vor allem auch im Harn von Schwangeien, wo 
sich recht reichlich finden soll. Der Einfluß der Implantierten Hypophy 
auf die sexuelle Frühreife von Ratten konnte etwa zu gleicher Zeit 
Amerika von Smith (753) nacligewiesen werden. Neuere Untcrsuchuugc 
die Johns c, s. (686a) mit eiweißfreien, wässerigen Voiderlappencxtiakt 
anstellten, ergaben Wirkungen auf den Kohlenhydrntstoffwechscl, < 
Nieren und den Wasseihaushalt, die sich in cinei Hyperglykämie, Glyl« 
urie und Polytuie manifestierten. 


6. Klinisches» 

Die mit dei Hypopliysenfunktion im Zusammenhang stellenden kiati 
haften Stöuuigen ergeben sich großenteils aus den bereits besprochen! 
physiologischen Funktionen, wobei jedoch vornusgcschickt sei, daß sh 
in der Praxis die nachfolgend beschriebenen Krankheitsbilder oft nicht : 
scharf voneinander abtrennen lassen, als das auf dem Papier möglich c 
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scheint. Auch die Auffassung der Krankheiten und ihre Einteilung ist in 
vielen Füllen noch Gegenstand Icbhaftei wissenschaftliche! Diskussionen. 

Die auffallendste Stöiung des Wasserstoffwechsels, die man kennt, 
ist det Diabetes insipidus, äußcilich schon duich den gewaltigen 
Wasserbedarf gekennzeichnet, den der von dieser Stöiung Befallene auf¬ 
weist, Die veischiedenen Formen, in die man nach den neuesten, aller¬ 
dings nicht unwidersprochenen Anschauungen diese Krankheit einteilt, 
entnehmen wir einer sein guten Uebei sicht von Bauer (618), Daß der 
echte Diabetes insipidus auf einen Ausfall der Hypophysenfunktion zurück- 
zufuhren ist, winde bewiesen durch von den Velden (776) in einei schon 
vor dem Kriege cischienenen Aibeit mit der vorzüglichen Wiikung einge- 
spiitztcr Hypophyscnprapaiate, die allerdings auch beim Gesunden die 
Diurese stink hei absetzen, und bei deren Bemteilung man sich außerdem 
vor suggestiven Wirkungen hüten muß, die vor allem bei einei rein nervös 
bedingten Polydipsie leicht lauschen können. 

Nach Camus und Roussy (629) ist auffallenderweise der durch Vei- 
letzung des Hirnstamms expciimenlell eizeugtc Diabetes insipidus bei 
Hunden therapeutisch nicht zu beeinflussen. Auch Bourquin (620) c, s. 
gelang es, duich Schädigung des Corpora mnmillaiia im Gchiin beim 
Hunde expeiimcntell einen Diabetes insipidus lieivoizuiufen. In klinischen 
Füllen wuide aber die günstige Wirkung des Pituitrins vielfach bestätigt, 
so beispielsweise von Maranon (709) bei 32 teilweise mit einer Dystro¬ 
phia adiposogenitalis einheigehenden Fallen, liayman und Fanconi (675) 
dagegen fanden in einem Fall eines familiären Diabetes insipidus Piluitnn 
wiikungslos. Eine sehr genaue Analyse ihrer Fälle, mit Blutuntcrsuchung, 
Durstvcrsuch usw. geben Gerke (665), Jungmann und Bernhardt (687), 
sowie Meyer und Mcyej - Bisch (715), um nur einige der Hauptbearbeiter 
dieses Gebietes zu nennen, 

Veil (773) unterscheidet zwei Foitnen des Diabetes insipidus, eine 
hyperclilorämische und eine hypochloriimischc. Bei der eistcien liegt eine 
Eliminationsstörung für Kochsalz von seiten der Niere vor, die duich das 
Hypophyscnliormon beseitigt werden kann. Beim hypochlouimischcn 
Diabctikci finden sich im Blut niedrige Kochsalzwerte, im Ui in sind sie 
hoch und durch das Hypophyscnhormon nicht zu beeinflussen. Er hat 
die ganze Frage und seine, allerdings verschiedentlich nicht aneikannte, 
Einteilung in einem größeren Referat zusmnmengefnßt. 

Wir ei wähnten bereits (Seite 61), daß einige Autoren der Ansicht 
sind, daß nicht die Hypophyse, sondern iibcrgcoidnete Zcnticn im Zwischen¬ 
hirn den Wassei- und Kochsaizstoffwechscl regulieren. Von klinischer 
Seite vcitritt voi allem Leschhe (704) diesen Standpunkt. 

Ein sicher mit der Hypophyse im Zusammenhang stehendes Krank- 
heitsbild ist die Dystrophia adiposogeni lalis, nach ihiem Ent¬ 
decker auch als Fröhlich' sehe (656) Krankheit bezeichnet. Wir erwähnten 
bereits, daß sie nicht nur beim Menschen, mituntci gepaait mit einem 
Diabetes insipidus, beobachtet wird, sondern auch tierexperimentell sich 
mit allen ihren Symptomen erzeugen läßt {Camus und Roussy 629). 
Auch Bailey und Biemer (616) erhielten, allerdings nur bei zwei von Ihicn 
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24 Hunden, denen sie das Infundibulum verletzten, gleichzeitig diese 
den Kiankheitserscheinungen. Es wurden auch in dei Berichtszeit \vi< 
zahlreiche dei artige Fälle, zum Teil mit anatomischen Besclncibungen 
öffentlicht, bei denen es mituntei, z. B. in dem Fall von Maranon (7 
gelang, gute Eifolge mit der Daiicicluing von Hypophysenpüiparatct 
erzielen. Gardiner-Hill (661) c, s. beuchten über ein gioßes Matciia! 
60 jugendlichen Fällen, die fast alle eine ei höhte Zucket tolcianz < 
wiesen (siehe Seite 64). Es ist natüihch unmöglich, die zahlrcic 
kasuistischen Veröffentlichungen dei Bei ichlszeil Inet lückenlos aufzuzah 
Eine Zusammenfassung bis zum Jahre 1921 gibt GotHieb (666), der 
Standpunkt vertritt, daß die Dystiophia adiposogenitalis primäi als 
physäre Erkrankung zu betrachten sei. Demgegenüber ist auch bei die 
Erkrankung Leschke (703), den wir beieits erwähnten, der Ansicht, datf 
sich um eine zerebrale Storung handle, eine Auffassung, die auch 
Raab (728), einem ebenfalls schon ciwähnten Bearbeiter dieses Gebii 
geteilt wird. 

Auch nach dem therapeutischen Erfolg läßt sich mitunter der hy 
physäre Ursprung einet Fettsucht erkennen, wenn sie auf Schilddun 
präparate schlecht oder gar nicht anspricht. Neben der bereits eiwälin 
Schule von Kcstner (689) (siehe Seite 65) haben besonders Loewy \ 
Zondek (706) hierauf hingewiesen. Differentialdiagnostisch kommt n 
Kestner die für die hypophysäre Störung charakteristische Heiubsctzi 
der spezifisch dynamischen Wirkung in Betracht. In einer Arbeit von PI 
(724) wild hierüber ausführlicher berichtet. Lauter (701) teilt diese , 
sicht nicht. Von den zahlt eichen Arbeiten, die sich noch mit Best 
mungen des Grundumsatzes bei hypophysären Erkrankungen beschäftig 
sei Labbe (697) erwähnt, der Verminderungen um 13—80 Proz. fand. 

Ein weiteres mit der Hypophyse im Zusammenhang stehendes Kia 
heitsbild, die hypophysäre Kachexie, hat der kürzlich ver\storb< 
Hamburger Pathologe Simmonds (748 a) aufgcstellt. Es wird nach i 
als Simmond' sehe Krankheit bezeichnet. (732 a) erzielte bei einif 
derartigen Erkrankungen Erfolge nrit frischen Hypophysenvordeilapp 
sowie daraus hergestellten Präparaten. Wie aus einer Aufstellung \ 
Qraubner (667), der diei bisher veröffentlichte Fälle zusammcnslelll, h 
vorgeht, sind bei dieser Erkrankung eine Reihe anderer endokriner Driis 
vor allem die Genitaldrüsen und die Schilddrüse, in Mitleidenschaft j 
zogen. Diese Erkrankung dürfte daher dem schon lange bekannten, 
multiple Blutdrüsensklerosc bezeichneten Krankheitsbilde na 
stehen, von dem Veit (775) wieder einen Fall beschreibt, der bei der S< 
tion die stärksten Veränderungen in der Hypophyse aufwies. Dormfi 
Fälle pluriglandulärer Störungen werden häufiger beschrieben (Sza 
760), 

Der Akromegalie ist in der Berichtszeit verhältnismäßig wenig I 
achtung geschenkt worden, Labbö (697) findet bei dieser Erkranku 
eine Steigerung des Grundumsatzes, Sic wäre demnach in dieser II 
sicht ein Spiegelbild der Dystrophia adiposogenitalis. Doch Hegen < 
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Verhältnisse hiei recht verwickelt und nicht so einfach wie bei Basedow 
und Myxödem. 

Auch dei hypophysäre Zwergwuchs, von dem Ptiesei (727) 
einen Pall beschreibt, untei Aufzahlung dci bisher veröffentlichten Liteiatur, 
paßt nicht lechl in das Schema der Hypct- odei Hypofunklion der Hypo¬ 
physe. Eine 1920 abgeschlossene Uebersicht über 147 Palle hypopliy- 
süiei Eikrankungen, die genau klassifizieit weiden, gibt Engelbach (647). 

Die therapeutische Vei wendung von Ilypophysenpiäparaten 
hat über die beiden Hauptgebiete: Wukung auf den Utems, besoiulcis 
unmittelbar voi und nach dei Gebiut, und Vcrabieichung bei allen Aus- 
fallseischeinungen, die der hypophysaien Fettsucht nahcstehen, hinaus 
weiteie Anwendung gefunden. Injektionen des Hintcrlappencxtraktcs 
weiden zur Bekämpfung asthmatische» Anfalle empfohlen (Hallion 669), 
wenn auch die Iheotclischcn Giundlagcn dieser Indikation noch lecht un- 
sichci zu sein scheinen (siche Seite 64). Izar (686) schlügt vor, Hypo- 
physencxtiakte zur Behandlung dci Sklerodermie zu vei wenden, auch 
die Raynaud'&cho Krankheit wird mit der Hypophyse in Veibindung ge- 
biacht (Bloch 621). Da füi die Sklcrodcimic auch Schildduisenprüparate 
empfohlen weiden (siche Seite 48), werden die theoietischen Grundlagen 
diese) Thciapic wohl noch wenig geklüit sein. 

In dci v. Bergmann 9 sehen Klinik (743, 744) ist festgcstdlt worden, 
daß Hinteilappcuextrakte in spezifischer Weise eine Entlectung der Gallen¬ 
blase bewirken, was zu ihrer therapeutischen Anwendung bei Gallenblascn- 
eikiankungen gefühlt hat, Im Anschluß hieran ist von Schöndube und 
Kalk (745) auch der Einfluß der -Hypophyse auf den Magen studieit 
worden. Sie wirkt im allgemeinen hemmend auf Sümebiklung und Peri¬ 
staltik. Aus Tietveisucheu schließen allerdings Erbsen und Damm (647a), 
daß Mypophysin weder Menge noch Konzentration dei Galle beeinflusse. 


V. Nebenniere. Adrenalin. 

1. Historisches und Uebersichten. 

Die imiersckrctoiische Bedeutung der Nebennicien wurde zuerst von 
dem Kliniker Addison (798) erkannt, der die nach ihm benannte Erkrankung 
auf einen Ausfall der Nebennierenfuuktion zuiückftthrtc. Sehr bald und 
weitaus am fiiiliesten von allen innersekretorischen Diiisen wuulc eine 
bestimmte chemische Reaktion als Chaiakteiistikum der Glandula supime- 
nalis angegeben, indem Vulpiän (964) zeigte, daß das Nebennierenmark 
eine blaugiiinc Faibung mit Elscnchiorid gibt. Hierzu gesellte sich die 
von Heule (862) 1866 entdeckte Braunfilibring mit Clnomsilure, welche 
dem Nebcmiiercnmark einschließlich aller sich chemisch analog verhallen¬ 
den Drüsen den Namen des „Chromaffinen Systems“ gegeben hat. 
Hiermit waietr die Grundlagen für die chemische Bearbeitung geschaffen, 
die 1896 durch die wichtige Entdeckung der physiologischen Wiikungvon 
Nebcnniercnextiakten, besonders der durch Vcimittlung von Heiz und Ge- 
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faßen eintretenden Blutdrucksteigerung, durch Oliver und Schäfer (915 j 
eine wertvolle Stütze ei hielt Wichtige Voiarbeiten ziu Rcindurstellung 
des Hormons aus dem Mark dei Nebenniere leisteten v. Fürth und Abel . 
Die ReincimStellung in ki istallinisclier Foim gluckte Takamim (963) im 
Jahre 1901 und unabhängig von ihm Aldrich (800). Das Verfall]en von 
Takanutte liegt dem englischen Patent 1467/1901 (952) zugiunde. 

Die Ermittlung seinci Konstitution als eines Methylamine- 
Aethanol-Brenzkatcclu ns winde bereits 1904 geklönt duich die von 
Stolz (949, 950) ausgefühitc Synthese. 

Trotzdem aus det Nebenniere das erste kt istallinIsche Hounoti schon 
verhältnismäßig ft uh isoliert und auch synthetisch daigestelll weiden 
konnte, ist hiermit die endokiine Erfoischung diesei Diiise noch lange 
nicht abgeschlossen. Abgesehen davon, daß das Adrenalin nui vom 
Nebennielentnaik gebildet wird und somit die Funktion dei völlig liieivon 
abzutiennenden Nebenuieiennnde noch ganz unklar ist, wird allgemein 
angenommen, daß es auch mit dem Adrenalin allein noch nicht möglich 
ist, die Ausfallserscheinungen des Ncbennfcienmntkes aufzuhaltcn Es sind 
also ni ihm möglicherweise noch amleie, uns vorläufig ganz unbekannt« 
Hormone vorhanden. Wir weiden auf diese Frage noch zurückkommcn, 
uns aber zunächst nur mit dem Mark der Nebenniere bzw dem aus ihm 
gewonnenen lioimon, dein Adrenalin, beschäftigen. Von zusammen«* 
fassenden Darstellungen, die sich wählend der Bciichlszcit speziell mit dem 
Adrenalin befassen, seien folgende Aibeilen erwähnt: Front herz (787), 
Gellhorn (788, Methodisches), Glcv (789), Grafe (790), Loewenthal (791), 
Pende (792), Trendelenburg (793). 

2. Die Chemie des Adrenalins. 

Die erste Phase dei von Stolz (949) ausgearbeiteten Adrcnallnsynthcsc, 
wobei Brenzkatechin durch Euiwnkung von Chlonizetylchloiid in Chloi- 
azeto-Brcnzkateciiin umgelagert wird, wurde in der Berich tszcit von OU 
(916) nahei untersucht und verbesseit, Duich seine Festsicllung, daß 
diese Reaktion bzw. die zu ihrem Auftreten notwendigen Umlageruugeii 
durch die Anwendung leinen Pliospliotoxycliloiicls kutalysiert weiden, 
konnte eine beträchtliche Verbesserung der Ausbeuten eizielt werden. 

Ferner ist von Nugat (908) in einem englischen Patent eine neue 
Adrenalinsynthese niedetgelegl, die vom Prolokatechuaklehyd ausgeht und 
das entstandene Produkt mit Nitromethan kondensiert. Durch Reduktion 
mit Zinkstaub und Essigsäure in Gegenwart von Pormaldehyd entsteht das 
diazetylierte Adrenalin, das duich Hydrolyse mit Salzsäure leicht in das 
salzsaure Salz des razemischen Supiarenins übergeht. Dartibei, ob diese 
Methode in dieser oder ähnlicher Form praktische Anwendung gefunden 
hat, konnte ich in der Literatur keine weiteren Angaben finden. 

Es ist versucht worden, die kolorimctnschcn Adrcnalinbeslinimungen, 
die in der Praxis gern gebraucht weiden, obgleich sic noch keineswegs 
als zuverlässig gelten können, weiter auszitbaucn. Schon 1913 halte Polin 
(841) eine Farbreaktion angegeben, die auf der Blaufärbung beiuht, welche 
Adrenalinlösungen bei längerem Kochen mit Natrjumwolframat und 



73 


Phosphorsiuue zeigen, Zum Veigleich wurde eine in gleicher Weise be¬ 
handelte Hauisäurelosung benutzt An ihrer Stelle schlagt Kodama (880) 
eine Slntidaidlösiuig vor, wobei iti 4 ccm einer 0,01 piozentigen Wasserbhiu- 
losung, 4ccni 0,01piozentiges Nigiosin, 10 ccm zehnprozentiges Kupfer¬ 
sulfat und 10 ccm konz. Sal/säuie auf 100 ccm mit Wasser aufgefüllt wei¬ 
den* Diese offenbm nicht sh eng spezifische Fofin's che Reaktion wird 
durch die Anwesenheit von Novokain und Alypin gestoit, worauf Johannes- 
sahn (872) aufnieiksam macht. 

Die von Autenrieth und Quant mey er (807) fiu ihr bekanntes Kolori- 
mctei beschlichene Anordnung det Adienalinbestinmumg stützt sich gleich¬ 
falls auf die Folin* sehe Farbreaktion. Auch sonst sind noch eine Reihe 
von Modifikationen dieset Methode, sowie andcic Faibreaktionen beschrie¬ 
ben worden Teilweise sind die beheffenden Litcratuistellen schwer zu¬ 
gänglich* Fs diiifte auch unnötig sein, sie im einzelnen aitfzuzählen, da 
keine von ihnen als streng spezifisch angesehen weiden kann [siehe Dicftens 
und Dodds (19), Seite 170/171, und Pharm. Wcckblad 63, 711 (1920)] 
Aus den Untersuchungen von Malweg (890) und den von Frowein (844) 
geht deutlich hervor, daß die Folin' ±che Methode offenbar dem Adrenalin 
ähnliche Kötpei mitbesliniint und dabei unter Umstünden zu hohe Werte 
liefert, wie aus einem Vergleich mit den im folgenden Abschnitt zu be¬ 
sprechenden physiologischen Verfahren eisichtlich Ist. 

Adrenalmlosungen sind sehr empfindlich gegen Luftsaueistoff, Duich 
die Gegenwart kleinste! Bisen spuren wild diese leichte Oxydierbarkeit noch 
gesteigert, Nacli Rocst (933) katalysiert auch Phenylendiamin den Sauer» 
stoffverhiauch von Adrcnalinlösungen. Daher zeigen auch aseptisch auf- 
bewaluie Nebennieren sehr schnell eine Abnahme ihres Adienalingehaltes 
(Ktuiyama 88,5), während beim Trocknen der Diiisen nach Lenlier und 
Oojon (889a) der Adicnalingehalt zunehmen soll* Nach dein Tode fanden 
aber auch sic unter dem Einfluß postmortaler Vorgänge einen schnellen 
Schwund des Adrenalins. Desgleichen sind HandelsprÜparalc, die nicht sehr 
sorgfältig hcrgcslclll wurden, oft schon verdorben, wenn sie in die Hände der 
Veibiauchei gelungen. Genaue Vorschüßen für ilue Kontiolle gibt 
Tiffcnau (955). Als Konservierungsmittel empfehlen Richard und Malmy 
(931) schweflige Säuie und Kochsalz, Debucquet (832) gesättigte Benzoe¬ 
säure. 

Bet der engen chemischen Vctwandtschaft zum Tyrosin liegt cs nahe 
anzimehmen, daß diese Aminosäure als Muttersubstanz des Adrenalins in 
Betracht kommt. Diese Thcoiic erscheint auch Knoop (879) besser ge¬ 
stützt, als die Annahme von Rosennumd und Dornsaft (936), die eine 
Adienallnbildung ausgehend vom Dioxyphenylalanin über Djoxyphcnylseiin 
für möglich halten* ln diesem Zusammenhang gewinnt die Dopaoxydasc 
Interesse, ein Ferment, dessen Vorkommen Bloch (817) vor allem in der 
menschlichen Maut annimmt. Es soll die Fähigkeit haben, Dioxyphenyl- 
alanin zu bi nunen, pigmentaitigen Körpern zu oxydieren. Weil bei der 
Addison' scheu Kiankhcit die meist tuberkulös erkrankte Nebenniere die 
Fähigkeit veiloren hat, aus dem Dioxyphenylalanin ihr Adrenalin zu bilden, 
soll dieses überschüssig voihandcne intermediäre Produkt in der Haut von 
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der doit vorhandenen Dopaoxydase oxydiert weiden, womit die auffallend 
Pigmentieiung bei dieser Krankheit ilne Eikkttung finden konnte. 

3. Der biologische Nachweis des Adrenalins. 

Da alle chemischen Bestimmungsmethoden des Adienalins, die koloi 
metnschen in eister Linie, unsichei sind und außerdem im Verhältnis z 
den großen Verdünnungen, in denen das Adrenalin in den Köiperfliissig 
keiten vorkommt, eine viel zu geringe Empfindlichkeit aufweisen, situ 
zahlreiche Methoden zur biologischen Weitbestimmung auch sehr kleine 
Adrenalintnengen ausgeatbeitet woulcn. Die neueren Verfallten sind ii 
den bereits eingangs ei wähnten Zusammenstellungen von Gellhorn (788 
und von Trendelenburg (793) genauer beschrieben worden, einige de 
älteren sind von Gottlieb und O'Connor (849) zusammengestellt woiden 
wobei besonders auf die Bildung blutdruckwirksamer Stoffe bei der Blut 
gerinnung aufmerksam gemacht wird, die zu groben Täuschungen Anlaf 
geben können. Wii beschenken uns daher hiei auf eine lcuize Angabi 
der in und nach dem Kriege besonders im Ausland ausgeaibeiteten um 
veröffentlichten pharmakologischen Verfahren zur Bestimmung des Adicna 
lins, die in Deutschland noch weniger bekannt geworden sind. Stcxvan 
und Rogoff (946—948) stauten dutch Bildung eines Blindsackes das Bhil 
der Nebennieien eine Zeitlang an und ließen es dann wieder m den allge¬ 
meinen Kreislauf ilner Versuchstiere einströmen Sie bcobaclitclen dann 
am gleichen Tier die Wirkungen auf den Blutdruck, die glatte Muskulului 
usw. Auch am entnervten Merzen kann das angestauie Adienaliu bestimmt 
weiden, wie Camion (826) und Mitaibeiter zeigten. 

Die fianzösischen Foischei Toutnade und Chabrol (956) haben Vei- 
fahren angegeben, bei denen die veunehrte Adrennliusekrclion eines Tieres 
nach den physiologischen Veränderungen bestimmt und gemessen wird, 
die es au den Organen eines mit ihm dutch Blutgcfäßaiiastomosc verbun¬ 
denen Tieres ausiibt. 

Natürlich muß man diese komplizierten und empfindlichen Veifahren 
mit viel Kritik und zahlieichen Kontrollen anwendeii, wie das hei allen 
biologischen Methoden der Fall ist. Genaueres hierüber findet sich in dem 
bereits öfteis erwähnten Aufsatz von Trendelenburg (793). Dlcsci Autor 
gibt abei an, daß sich unter den eben erwähnten Voraussetzungen mit 
diesen Verfahren noch Bruchteile von Viooo mg nachweisen und annähernd 
quantitativ schätzen ließen. 

Von den zahlreichen Arbeiten, die weiterhin über physiologische 
Adrenalinbestimmungsmethoden ei schienen sind, seien hier noch ei wähnt 
die Unteisuchungen von Alday (799) über die Sensibilität des Trendclcn - 
bürg' sehen Fioschpräparates, Launoy und Menguy (889), sowie Hassers 
(928), der auch wieder auf die schon erwähnten adrenalinahnlichcii Stoffe 
im Blutserum aufmeiksam macht. Auch am überlebenden Kaninchciulaim 
{Stexoait und Rogoff 947), sowie am isolicilen Kaninchenohr (Pissvinshi 
921) lassen sich Adrenalinlösungeu auswcitcn. Den empfindlichsten Nach¬ 
weis gestattet das mit Aconilin hypodyuam gemachte Pmschheiz, an dem 



75 


es Schloßmann (939) gelang, Adrenalin noch in der Veidtintnmg 1:10 M , 
untei Zusatz von Serum sogar bis zu einer Veidünnung von 1:10 1S , nach- 
zu weisen. 


4» Bildung und Zerstörung des Adrenalins, 

Mit Hilfe det im voranstehenden Abschnitt kurz beschriebenen, zum 
großen Teil erst in der Berichtszett veröffentlichten Nachweismethoden sind 
die Bedingungen der Adienalinbildung großenteils von denselben Foischein, 
welche diese neuen Veifalnen ausgearbeitet haben, nach allen Richtungen 
hin so gründlich untersucht worden, daß an dieser Stelle nui ein ganz 
kleiner Teil ihier Veröffentlichungen erwähnt weiden kann. Auch mit diesen 
verfehletten Methoden hat sich im normalen Blut kein Adiciialin mit Sichei- 
heit nachwciscn lassen, IIs sind daher schon früher Zweifel darüber auf¬ 
getaucht, ob untei physiologischen Bedingungen Adrenalin überhaupt in 
die Blutbahn sezerniert wird. Fs wurde aus diesen Ueberlcgungen heraus 
die Hypothese aufgestellt, das Nebenniercnhormon wundere längs der 
Nervenbahnen, wofüt auch Lichtwitz (891) fiülier schon expeumentelles 
Matena! beigebtacht hatte, das von Koppanyl (882) und von Rcbcllo (930) 
neuerdings bestätigt weiden konnte, 

Daß sich jedoch untei den künstlichen Bedingungen des Tiercxpeii- 
meutes, besonders nach adäquaten Reizen hin, mit Sicheilicil Adienalin 
im stiömenden Blute nachweisen laßt, ist mit den neuen» kurz beschriebenen 
Methoden so eindeutig nachgcwicsen woiden, daß hierüber kein Zweifel 
mehr herrschen kann. Die hieifür berechneten Sekretionszahlen betragen 
etwa 0,2 Viooo mg pio Minute und Kilogramm Körpergewicht. Hiciaus 
ei rechnet Trendelenburg (957) eine Adrenalinkonzentiation im Blute von 
höchstens 1:1 Milliarde, vorausgesetzt, daß cs nicht sehr schnell im Blute 
zerstört odet in eine inaktive Form übergeführt wird, aus der es nach 
der Auffassung von Abclous und Soula (797) möglicherweise an Ort und 
Stelle icaktiviert weiden kann. Zu ähnlichen Auffassungen kommt auch 
Schloßmann (939) in seiner bereits ei wähnten Atbeit. 

Welches sind nun die im Ticrcxpcriment fcstgesleilten Reize, weiche 
auch im normalen Ablauf des Lebens die Bildung des Adrenalins und seine 
Ausschüttung aus den Nebennieren icgeln und beherrschen? Zunächst 
winde die Finge aufgeworfen, ob nicht das Adrenalin selbst als Reiz ftu 
seine eigene Bildung wiike auf dem Wege über den Splancbnikus, den 
wir noch genauer besptcchen werden. Für diesen Fall hat Cramer (830) 
eine Alt Selbsthemmung der Adrcnalinbiktung postuliert, obgleich vcit 
schiedeullich, so von Kurtyama (880) angegeben wurde, daß von außen 
durch Injektionen zugeführtes Adienalin den Gehalt det Nebennielen an 
diesem Hormon unbeeinflußt ließe. 

Dagegen ist die schon lange bekannte Beeinflussung der Adienalia- 
sekretion durch das Gehirn und das Nervensystem, in erster Linie den 
Nervus splanchnicus, in der Berichtszeit eingehend untcisucht und weitei 
aufgckllUt woiden. Auch von diesen Arbeiten kann hier nur eine be¬ 
schränkte Auswahl gegeben werden. Durch Wiederholung älterer Veisuche, 
bei denen alle Eingeweide ausgeschaltct wurden, hat Asher (802) endgültig 
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bewiesen* daß die bei Reizung des Splanchnikus auftretende Bluldmcb 
eihöhung lediglich auf die Bildung von Adicnatm zurückzufühicii ist. E 
verlaufen im Splanchnikus keine gekreuzten Fasern, da stell nach Rci/un 
des linken Neiven die Tätigkeit der rechten Nebenniere nicht andcit, wi 
Toiunade, Chabrol und Wagnet (956) nachgcwiesen haben. Auch G/r 
und Quinqaud (848), deren schon früher ausgesprochene Zweifel an de 
Adrenalinausschuttung nach Spianclinikusreizung lebhaften Widei&piuc 
gefunden hatten, haben sich neuerdings offenbm diesei Auffassung atige 
schlossen, nehmen allerdings an, daß nur eine kuize lind stoßweise Hildun 
stattfinde. Neben den ei wähnten Autoren hat sich vot allem Housm 
(863, 864) in vetschiedenen Veröffentlichungen dieser Fiagc gcwidme 
Er gibt an, daß staikc tetanische Reizung des zentialen Vagusemles ein 
erhebliche Adrenalinaussclifittuug hervonufe. 

Steivart und Rogoff (946) schließen aus ihren Feststellungen, du 
nach Hnlsniarkdiirchschneidiutg die Nebeimieicu foitfahrcti, Achcnnhn al 
zu geben, das Zentrum für diesen Voigang müsse im Biustmnik liege i 
Nach Ciminata (828) soll allerdings auch die ganz cutneivte Nebennier 
noch die Fähigkeit haben, Adienalin zu produzieren, 

Auch vom Gehirn aus ist die Adrenalinbildung zu beeinflussen 
Tournadc und Chabrol (956) konnten durch Anämisieruug bestimmte 
Zentren im Gehnu, nicht des ganzen Gehirns, eine Sekretion von Adrenaln 
liervoirufen, die durch Kokafnisierung des Bodens des vielten Veniiikel 
gehemmt weiden kann. Hingegen wirkt Ligatur dci Gchirngcfilfic als Rei 
füi die Adrennlinbildung, was Hotissay und MolincUl (866) auf die hfcuiii 
verbundene Asphyxie zu rückführen. Audi mit GcmütsetiegungeJi so] 
nach Camion und Britton (826) eine Ausschüttung von Adienalin verbuii 
densein. Auf die Bedeutung der Nebeunleien für den Zuckersticl 
werden wir bei der Besprechung des Kohlenhydiatstoffwechsels auf S. 7! 
7 u rückkommen. 

Was weiterhin die Bedingungen der Adrenalinbildung betrifft,, so fnn< 
Hartmann (857), der als Testobjekt die entnervte Kalzcnhis benutzte, gc 
steigei te Ausschüttung bei einer bis zui Ei Schöpfung gediehenen Muskel 
arbeit. Die verstiukte Adicnalinsekretion soll hier clei Ermüdung entgegen 
wirken, denn wenn man sie durch Eiitucrvung der Drüse verbinden, s< 
ermüden die Tiere leichter. Auf das ErmiUlungsproblem werden wir be 
der Besprechung der ganzen Nebenniere (S. 82) noch einmal zurttckkom 
men. Auch Houssay und MollnelU (866) führen die nach Reizung de 
hin feien Extremitäten auftretende Beschleunigung des Herzschlages auf eim 
erhöhte Adienalinproduktion zurück, Ogawa (912) gib! an, daß auch de 
Hunger vermehrte Adienaltnbildung zur Folge habe. Ganz allgemein sol 
beim Nachlassen des Gefüßtonus sich konipensatoiisch eine Stclgci ung de 
Adrcnalinsekretion einstellen (956), 

Daß eine große Reihe pathologischer Einwirkungen, die den Orgauis 
mus treffen, die Adienalinblldung erhöhen, wurde bereits erwähnt uue 
bildet eine dei großen Schwierigkeiten, die bei Tieicxpcrimenten infolg« 
der nicht zu Hingehenden Eingriffe das natürliche Bild oft stark ver 
wischen können. So wirkt, wir erwähnten es bereits, die Erstickung stei 
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gernd, wie Houssay und Molinelli (865) mit vier verschiedenen Vcrsuchs- 
nnotdnungen zeigen konnten. Zu dei gleichen Ansicht waten schon fuilier 
Cannon (826) u. a. gekommen. Sie wurde zwar von Gley und Quinqaud 
(847) cnlsptechend ihret tnspiünglich gegensätzlichen Stellungnahme in 
dieset ganzen Finge abgclehiit. Möglichei weise haben abei die Autoien 
auch hiciin ihren Standpunkt inzwischen geünderL Auch die von Stewart 
und Rogoff (947) betonte Steigerung der Adrenalmseluction durch jeden 
opeiativen Eingnff an sich dinfte durch eine leichte Asphyxie niitbediiigt 
sein. Nach Houssay und Molinelli (866) sollen auch anaphylaktische Ei- 
schemungen mit erhöhter Adicnahnausschütlung einhergehen. Zunz und 
La Bai re (967) behaupten das gleiche von Röntgenbestrahlungen. 

Uebcr die Wiikuugen dei vetschiedenslen Gifte haben die bereits 
mehrfach erwähnten Foisehet auf diesem Gebiete wieder eine solche Fülle 
von Arbeiten veröffentlicht, daß sie unmöglich hiet im einzelnen wieder¬ 
gegeben weiden können. Man fand eine Zunahme dei Adrenalinsekretion 
nach Nikotin, Physostigmin, Strychnin, Morphin, Atiopln (in gioßen Dosen) 
und noch zahheichen andeien Stoffen. Yohimbin soll hieibei die Wirkung 
des Nikotins herabsetzen. An sich hemmte Kurare, wahrend die Wiikmig 
des Pilokaipins unistiitten ist. Die meisten dei hiei angegebenen, bereits 
vor mehleren Jahren veiöffentlichten Befunde konnten ncueulings von 
Kusnetzow (887) bestätigt weiden. Ohno (914) berichtet über eine Et- 
höhung des Adienalingehaltcs der Ncbennieie bei der Taubenbetiberi, was 
von Carrison (827) bestätigt weiden konnte. 

5. Die physiologischen Wirkungen des Adrenalins. 

Die meisten der bekannten Wirkungen, die das Adrenalin imTierköipei 
entfallet und die wit gioßentcils schon bei dei Bcspiechung dei physiolo¬ 
gischen Nachweismetiiodcn kennen lernten, sind auch in der Bciichtszeit 
so eingehend untersucht worden, daß wiederum nui ein kleiner Teil der 
erschienenen Veröffentlichungen hiei erwähnt weiden kann. 

Da sich auch mit den feinsten biologischen Methoden im normalen 
Blut unter ganz ungestörten Bedingungen Adrenalin nicht nachweisen läßl, 
sind verschiedene Autoien zu der Ansicht gekommen, daß es zur Auficcht- 
eihaltung des noi malen Blutdrucks überhaupt nicht notwendig sei. 
Diese Thcoije vei fechten vor allem Gley und Quinqaud (848), die auch in 
den anderen Fiagen, wie wii bcicits sahen, mituntei einen von den übiigcn 
Autoren abweichenden Standpunkt cinnchnien. Bekämpft wird ihre Auf¬ 
fassung von Marfori (900) und von Tournade (956), dei auch in seiner 
neuesten Arbeit an der Ansicht fcsthält, daß Adrenalin zur AtifrcchteiHal¬ 
tung des artetiellen Tonus notwendig sei. Die blutdiuckstcigerndc Wirkung 
ist abhängig von der Art der Applikation. Am wirksamsten ist die intra¬ 
venöse Injektion ( Ptumier 922 c. s. und Ogawa 912). 

Untersuchungen übet das Verhalten der verschiedenen Gefäßgebiete 
haben u. a. angestcllt Gruber und Roberts (853). Auf die Gehitngefäße 
wirkt es langsam, au den Koionargefäßen ließ sich eine deutliche Einwir¬ 
kung überhaupt nicht feststellen. Lampe und Möhes (888) fanden an der 
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isolieiten Leber eine Veikleinerung dei Gefäße duich Adienalin. Die 
kling - auf die Kapillaien untcisuchtcn Ashcr und Schneider (805) an 
Schwimmhaut des Ftosches, wobei sich gewisse Abweichungen‘gegen 
den beim Hypophysin beobachteten Gcfäßkontraktionen ergaben. 

Am Herzen ist in den letzten Jahien beobachtet worden, daß mai 
toxischen Wirkungen durch Adienalin wesentlich beeinflußt weiden kon 
Stewart und Rogoff (948) fühlen die duich Strophantin heivorgeiuf< 
Unregelmäßigkeiten des Herzschlags auf eine vermeinte Adienalinbild 
zurück. Nach Oroj9(851) ist das duich Atropin hypodynarne Fiosch 
besondcis empfindlich gegen Adienalin und daher zm Bestimmung klcir 
Mengen sehr geeignet (siehe Seite 75), Heinekamp (860) konnte am 
während einer Chlorofonnnaikose mit Adrenalin leicht den Tod hei 
führen. Die Kombination dieser beiden Phaimaka scheint also beson 
gefährlich zu sein, was auch eine gewisse praktische Bedeutung bes 
ebenso wie die von Macdonald und Schlapp (895) während dei Narl 
beobachtete blutdiucksenkende Wirkung des Adrenalins. Von Hcineht 
(861) stammt auch eine genauere Analyse der Wirklingen auf Vagus 
Accclerans, die Barlow und Solimann (812) am Frosch herz erweitcit hal 

Im Blute selbst soll es nach den Feststellungen von Kügl (875), 
wie von Nowodworski (910) eine Leukozytose heivoirufcn, auf die Pro 
chiomatophoien im Sinne einer maximalen Ballung einwiiken (Kahn 8' 
was nicht gerade für die Spezifität dieser auch zur Eichung atulcicr I 
mono jetzt häufig vorgeschlagenen Reaktion spricht. 

Ueber die Wirkungen des Adrenalins auf die Atmung wird, soweit 
therapeutisch zur Bekämpfung des Asthmas hciangczogeii werden, 
klinischen Teil (Seite 85) noch einiges zu sagen sein. Seine physiol 
sehen Einwirkungen auf das Atemzentrum sind von Kuno (884) unterst 
worden, der den duich Adrenalin hervorgerufenen Atcmstillstand als i 
nicht durch Vasokonstriktion, sondern durch direkte Beeinflussung 
Atemzentuims bedingte Eischeinung erklärt. Nice und Nell/ (909) folj 
ten aus ihren Untersuchungen, daß das Adrenalin in kleinen Dosen < 
Veiticfung, in großen Dosen eine Verflachung der Atmung bewirke, A 
sie schalten eine indirekte Wirkung über die Gefäße aus. 

Daß Adienalin steigernd auf den Stoffwechsel wiikl, wm sc 
vor 1914 bekannt, ln der Folgezeit konnte diese Auffassung durch n 
Versuche bestätigt werden. Ly maus (894) c. $. geben eine Steigerung 
Grundumsatzes, Abderhalden und Oellhorn (795) eine solche des ( 
Wechsels isolierter Gewebe an, wobei die linksdrehende Substanz süir 
wirkte als die d. Form. Am stärksten scheint in dieser Richtung 
Lebergewebe zu reagieren. Dementsprechend wai in den Versuchen 
Boothby und Sandiford (821) an Hunden auch die Wärmepioduktion erbt 
Für die einzelnen Organe berechnet Hunt (868) eine Steigerung von 
bis 20 Proz. Daß bei körperlicher Arbeit eine ei höhte Adienalinausschfttti 
zu beobachten ist, wurde bereits erwähnt (S. 76). Für die Auffassi 
dieser Erscheinung als einer zur Behebung der Ermüdung notwendij 
Regulation sprechen die Befunde von Qugliclminetll (855), der die Lcistuiij 
eimiidetei Muskeln duich Adienalin erhöhen konnte, Caskey (827a) stc 
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mich intravenösen Adienalininjektionen im Skelettmuskel selbst Temperatur- 
Steigerung fest 

Auch am isolieiten Gewebe winde vielfach eine Erhöhung der Oxy¬ 
dationen unter Adienalitizusalz beobachtet» Erwähnt seien hier nur die 
Vcisuche von Marti (902), sowie Adler und Lipschitz (2). Die Wirkungen 
auf den Darm werden nicht einheitlich beurteilt. Tournade und Chabtol 
(956) fanden im Pmabiosevcrsuch eine hemmende, Heinekamp (861) in 
gioßen Verdünnungen eine Tonus und Peiistaltik steigernde Beeinflussung. 
Entsprechend seiner oxydationssteigeinden Wirkung scheint das Adrenalin 
allgemein das Wachstum anzuregen, wie Bitski (816) an Fioschlarven 
/eigen konnte. 

Was die einzelnen Phasen des Stoffwechsels betrifft, so ist seit der 
gi umliegenden Entdeckung der glykosurischen Wirkung des Adrenalins 
durch Blum (819) diese Frage in außeiordentlich zahlreichen Arbeiten 
genaue! untersucht woidcn. Eine gute Uebeisiclit der bis 1922 erschie¬ 
nenen Liteialur liefert das große Referat von Politik (925) über den Blut- 
/uckci'. Daß hierbei die Leber mit ihrem Glykogengehalt die Hauptrolle 
spielt, ist schon lange'bekannt und konnte neuerdings durch die eleganten 
Lebeiexstii patio ns versuche von Mann und Magath (897) erneut bewiesen 
werden, hei denen nach Entfernung dei Leber die Adrenalinhyperglykämie 
ausblieb. Ferner konnte von Achard , Ribot und Binet (796) gezeigt wer¬ 
den, daß Adrenalin die Glykogenbildung in der Leber vcihindert. Auch 
an der durchströniten Leber konnte wicdeiholt eine gesteigerte Zucker- 
hildung duich Adrenalin dcmonstiicit werden [Bornstein und Oriesbadi 822). 
Das Glykogen der Muskulatur soll, wie Ohara { 913) feststente, in gleicher 
Weise durch Adrenalin abgcbatiL werden. Die schon lange bekannte Tat¬ 
sache, daß auch hei der Zuckerstichglykosmic, die bekanntlich zu cinei 
starken Ausschüttung von Leberglykogen fühlt, die Nebcntiieicn wesentlich 
beteiligt sind, konnte von Ticndelenburg (958) erneut wieder untcisucht 
und bestätigt weiden. Zu berücksichtigen Ist allculings, daß Stewart und 
Rogoff (948) auch bei nebennieienlosen Tieren Blutzuckcicrhöhungen nach 
verschiedenen Eingriffen fanden, so daß auch Kahn (874) zu der Ansicht 
kommt, daß möglichciweise die nervösen Bahnen für die Zuckcrslichgly- 
kosune nicht allein über die Nebennieren verlaufen. In dei ncucicn Ute- 
niltir ist wicdeiholt die Anschauung aufgclaucht, daß Adrenalin primär eine 
Aeklosis bewirke, die ilnerseits eist das Glykogen mobilisiere, eincTheorie, 
die alleidings nicht unwidersprochen geblieben ist [siehe hierzu die Aibei- 
ten von Ta turn (954), Elias und Siunartino (833), sowie Gottschalk lind 
Pohle (850)]. Ob die Wirkung des Adrenalins auf den Blutzucker seinci 
Bliildiucksleigcrung parallel geht, ist schon seit längerer Zeit strittig. 
Börstet und Zoltan's (842) Ansicht, die eine dissoziierte Wirkung leugnen, 
wird u.o.von Baratt (811) bekämpft. Während der Adrenalmbypeiglykümle 
ausgefiihite Messungen des respiratorischen Quotienten veranlassen jedoch 
Hrichson (834) zu der Ansicht, daß hierbei keine gesteigerte Kohlenhydrat- 
veibrenuung stattfinde. 

Wählend das über den Kohlenhydratstoffwechsel veröffentlichte Ma¬ 
terial so gioß ist, daß nur ein kleiner Teil berücksichtigt werden konnte, 
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liegen über die Einwirkungen des Adtenaims auf den Fettstoff wecli 
nur sein wenige Beobachtungen vor. Raab (927) stellte nach Adien 
eine Senkung des Biutfettgehaltcs fest, und Junkersdoif (878) beric 
über Fettinfiltrationen in dei Lebei. Auch übei das Verhalten des Eiwe 
Stoffwechsels unter dem Einfluß des Adrenalins ist wenig Sicht 
bekannt. Einige Angaben finden sich in der eingangs ei wähnten Uel 
sicht von Grafe (790) auf Seite 303. Wie sich die Wasser- und Kochs 
ausscheidung gegenüber Adienalin vet hält, ist auch in der Berichts 
nicht eindeutig entschieden wotden. Im allgemeinen scheint es die K< 
salzausscheidung zu hemmen [Frey (843) c, s , Meyer-Bi sch (907) c. sj i 
den Wassergehalt det Muskeln etwas zu vermindern [Pathon (917) c. 

Die Beeinflussung der Adrenalinwirkung durch a n d < 
Stoffe ist in den letzten Jahren vielfach untcisucht woideu. Schon 
der Besprechung des Kohlenhydratstoffwechsels wuide die Auffassi 
erwähnt, daß hierbei eine Verschiebung der Wasseistoffioncnkonzentrat 
nach der samen Seite hin eine Rolle spiele. Auch Catrisoit (827) hält 
bei Avitaminosen und beim Hunger beobachtete Steiget ung dei Neb 
nierenfunktion duich eine gleichzeitig entstehende Azidosis für mübcdii 
Von den anderen Ionen ist besonders dem Kalzium und den Phosphn 
viel Beachtung geschenkt worden. Vollmer (903) beschieibt eine zv 
phasige Wiikung, erst Zunahme, dann Abnahme des Ca-Gehaltes im Set 
nach Adrenalininjektionen. Das Phosphat veilullt sich genau umgeke 
Die beiden Phasen, auch als azidotische und ulknjotischc bezeichnet, ( 
sprechen einem Ueberwicgen des Sympathikus resp. Vagus. Diese Zv 
phasigkeit cikltnt wohl auch die widersprechenden Angaben, die sich sc 
in der Liteiatur über die Beeinflussung des Kalziunispiegels im Blute du 
das Adienalin finden. So beschreibt Billigheimer (815) eine deutli 
Senkung, Pitlay und Richter (926) eine Steigerung. Auch die sehr a 
gesprochene Wirkung des Adrenalins auf den iibeilebenden Uterus u 
durch die Anwesenheit von Ca- und K-Ionen wesentlich beeinflußt (Tu, 
959). Am Schildluölenherzen kann Adienalin clic durch Kaliumchk 
hervorgerufene Tonussteigerung zum Veischwimlen bringen, wie Qm 
(852) beobachtet hat. 

Von den vielen Versuchen, die über die Beeinflussung der Adrcnn 
Wirkung durch unspezifische Stoffe, vor allem durch Eiweißkör 
und Aminosäuren angestellt worden sind, seien die von Abderhalden i 
Oellhorn (795) erwähnt, in denen gezeigt wuide, daß alle Aminosilu 
durch Herabsetzung der Adrenalinschwelle seine Wirkung verstärken, 
gleicher Weise wiike auch Serum. Sehr einfach scheinen die VeihttltnJ 
hier nicht zu liegen, denn Collip (829) gibt au, daß Extrakte aus fast al 
Organen Adrenalin gegenüber antagonistisch wirken. Von näher char 
frisierten Körpern sind Guanidinderivate, die ja allgemein in dei Inkrc 
logie eine wichtige Rolle spielen, durch Brodd (825) genauer untersu 
woiden. Er fand hieibei im Froschpuipaiat eine Steigerung dei Wirki 
durch Kreatin und Arglnin. 

Wie Gifte auf Bildung und Sekretion des Adietiaüns cinwirk 
wurde auf Seite 77 genauer besprochen. Umgekchil beeinflußt das Ad 
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nalin auch wieder die Giftwirkung. Zwar konnte die von verschiedenen 
Autoren behauptete Veränderung der Moiphiniesistenz durch Adrenalin von 
Rogoff und Necker (934) nicht bestätigt werden, dagegen konnte von 
Amslcr (801) mit Nikotin die normale Adrenalinwirkung am Fioschherzen 
genau umgckehit weiden. Das gleiche gelang Raymond (929) leicht mit 
Eigotamin, viel schweiei mit Yohimbin. Die pharmakologische Wirkung 
des Nikotins am ganzen Organismus soll nach Toumade und Chabro! (956) 
zum Teil auf einer ei höhten Adrcnalinbildung beruhen, was von Rydin 
(986a) neueidings bestutteu wild, ßilligheinier (815) stellte einen 
Antagonismus zwischen Pilokarpin und Adrenalin fest, der auch von Born¬ 
stein und Guesbach (822) in ihten bereits erwähnten Durchblutungsveisuchen 
an der isolieiten Leber bestätigt werden konnte. Der schon längere Zeit 
bekannte Antagonismus zwischen Adrenalin und Atiopin ist von Bachmann 
und Uuulberg (808), sowie Raymond und Hamei (929) an zahlreichen 
Oigancn pharmakologisch untersucht woiden. Kolm und Pick (881) er¬ 
klären die durch Azetylcholin hervorgerufene Umkehr der Adrenalin¬ 
wirkung mit einer Lähmung des Sympathikus. In ähnlichei Weise zeigten 
Mc Swiney und Brown (906), wie Adrenalin in Veibindung mit zahlt eichen 
anderen Phaimaka den Tonus der glatten Muskulatur hcrabsetzen kann. 
In den Versuchen von Gaddum (845) am isolierten Uterus zeigte sich ein 
Synergismus mit Ergotamin, auch durch Aether [Wyman (966) c. s.] soll 
im allgemeinen die Adrenalinwiikung veistäikt weiden. 

Ucbcr dasVeihaltcn des Adrenalins gegenüber anderen 
Hormonen ist ebenfalls eine recht umfangt eiche Literatur entstanden. 
Daß es bei seiner Bedeutung für den Kohlenhydiatstoffwcchsel in enget 
Beziehung zum neu entdeckten Insulin stehen würde, war von vornheiein 
seht wahrscheinlich. Die hierüber angestellten zahlreichen Untersuchungen 
sind beieits beim Insulin selbst behandelt worden (siehe Seite 27), so daß 
an dieser Stelle auf eine Wiecleiholung verzichtet werden kann. 

Bei der Schilddrüse stellte Sandiford (937) fest, daß auch bei 
ThyreoitlcaetKränkungen die Wüimebildung nach Adrenalin ansteigt, daß 
aber im Gegensatz zu den Vorstellungen, auf die sich der sog. „Goetsch- 
icst“ (siehe Seite 47) gründet, hier keine quantitativen Beziehungen be¬ 
stehen. Auch Peabody (918) lehnt diese Piobe ab, Crile (831) dagegen 
erkennt sie an. Besondcis eingehend ist das Verhalten zwischen Schild¬ 
drüse und Nebenniere von Kuriyama (885) in zahlt eichen Arbeiten unter¬ 
sucht worden, deicn Einzelheiten uns hier aber zu weit führen würden. 

Die Beziehungen zwischen Nebenniere und Hypophyse sind bereits 
auf Seite 66 besprochen worden. 

Wechselwirkungen zwischen Nebennieren und Geschlechtsapparat 
sind häufiger aufgcstellt worden. Aus der Kombination von Nebennieren- 
cxstlrpnlionen mit Kastrierungen schließt Asher (804) auf einen steigernden 
Einfluß der Nebennielc auf die sekundären Gcschlcchtscharaktere. Riddle 
(932) beschreibt bei Tauben eine mit der Ovulation einheigehende Hyper¬ 
trophie der Nebennieren, die auch das Ansteigen des Blutzuckers wählend 
der Ovulation erklären soll. Sscrdjukoff (942) schließt aus histologischen 
Befunden nach Injektion toxischer Farbstoff mengen auf eine funktionelle 

6 

Lfwjuor, Ho mono mul innen* Seluetinii 
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Abhängigkeit der Nebennieren von den Genitaloiganen. Im klinischen Tei 
(Seite 85) wird auf diese Frage noch einmal kurz zurückzukommen sein 
Ueber das Verhalten zum Thymus konnte ich nur eine Arbeit auf 
finden, nämlich die von Joffe (869), der nach Nebennielcnexstitpalionei 
an ausgewachsenen Ratten eine vikaiiierende Hypeitrophie des Thymu« 
fand. 


6, Die ganze Nebenniere. 

Bisher wurde, von vereinzelten Ausnahmen abgesehen, nur die Physio 
logle des Adrenalins behandelt, des oder eines vom Nebcnnieienmarl 
gebildeten Hormons. Mit dem Adienalin ist jedoch die inncrseluetoriscln 
Bedeutung der Nebenniere keineswegs erschöpft. Es soll daher in diesen 
Abschnitt versucht werden, diejenigen neueren Arbeiten zusammenzuslellen 
die sich mit der Bedeutung der ganzen Nebenniere beschäftigen, wo 
bei erst zum Schluß erörtert werden soll, was man tnit Sicherheit den 
Mark und was man der Rinde an Leistungen zuweisen kann. 

In erster Linie sind hier wieder Exstirpationsversuche augestell 
worden, um aus den auftretenden Ausfallserscheinungen auf die normah 
Funktion des ganzen Oigans zu schließen, Porak (924) hat hierfür eim 
Technik der langsamen Zerstörung gegeben, wobei die Nebennieren mi 
Fettsäuren ausgefiillt werden. Es tritt hierbei eine Vcrgioßenmg dei 
akzessorischen Drüsen ein, die sich an vielen Stellen finden und mit denci 
alle Exstirpationsveisuche rechnen müssen. Genaue Angaben übet du 
Technik der zweizeitigen Operation finden sich bei Stewait und Rogoff { 946) 
Die gleichen Autoien hatten vorher schon festgestellt, daß trächtige Tici( 
die vollständige Entfernung beider Drüsen besser vertragen als normale 
Daß Adienalin nach beiderseitiger Entfernung der Nebennieren das Leber 
nicht verlängern kann {Hartmann 857), ist nach dem eingangs Gesagtei 
selbstverständlich. Dagegen sah er ganz gute Erfolge mit einem Kochsalz 
extrakt, der subkutan, intravenös odei intiaperitoncal verabreicht wurde 
Biodinger (818) c. s. gelang es nicht, beim Munde durch implantierte 
Drüsen den Ausfall zu ersetzen, während Jaffa (870) transplantierte Neben 
nieren zur Funktion bringen konnte. Füttermigsversuchc waren meisi 
erfolglos. Nui Marine (899) c. s. sahen bei Kaninchen Hcrabsctzunger 
des Gaswechsels nach Verabreichung von Glyzerinextrakten. 

Die Ansichten, ob die Nebennieren lebenswichtig sind oder nicht 
d. h. ob Tiere die vollständige Entfernung der beiden Drüsen überleben 
können, sind geteilt. Bxner (835) hält sie bei Ratten nicht für unbeding! 
notwendig zur Aufrechterhaltung des Lebens, Jaffa (870) ist der Meinung, 
daß die Tiere sterben, wenn nicht akzessorische Diüsen vorhanden sind 
während Stewart und Rogoff (947) in ihrer bereits erwähnten Arbeit diese 
Organe beim Hunde für absolut lebenswichtig halten, zum Untcischied von 
Ratten und Kaninchen. Trächtige Hunde sollen übrigens die Operation 
besser vertragen als normale. 

Die Ausfallserscheinungen nach der Exstirpation sind teils von den 
genannten Autoren, teils von Bornstein (823) und Mitarbeitern, ferner von 
Pico Estrada (920), der übrigens auch angibt, daß seine Tiere die beider* 
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seitige Exstirpation überleben konnten, sehr eingehend untersucht worden. 
Bornstein (823) c. s. beschreiben u. a. eine durch staike Steigerung der 
Atmung bedingte Ucberventilation mit allen ihien FoJgeei scheinungen. 
Stewart und Rogoff (946) legen das Hauptgewicht auf die vom Magen- 
daimkanal ausgehenden Etscheinungen, die in Appetitlosigkeit, Durchfällen, 
Erbrechen und schließlich Krämpfen bestehen. Letztere sind oft begleitet 
von einer allgemeinen nervösen Ueberenegbarkeit, alles Symptome, die 
wir bei dem klinischen Bilde der Nebenniereninsuffizienz, dem Moibus 
Addison, noch kennen lernen werden. Diese Anzeichen einer allgemeinen 
Intoxikation treten oft ziemlich plötzlich auf, häufig im Zusammenhang 
mit einer starken Bluteindickung, die von verschiedenen Forschern beob¬ 
achtet wurde (siehe auch Kellaway und Cowell 878), Dagegen soll die 
Blutzuckersenkung recht unbeträchtlich sein und oft erst in den letzten 
Stadien des Vergiftungsbildes Auftreten. Tiotzdem kann man durch intra¬ 
venöse Tiaubenztickcrinjektionen eine leichte Besserung der Symptome 
erreichen, Die bereits fast allgemein als sehr chaiakteristisches Symptom 
des Nebennierenausfalls anerkannte Bluteindickung wurde feiner von 
Lucas (893) bestätigt, der auch wieder Zunahme des Reststickstoffes im 
Blute fand. Eine große Zahl der auf diesem Gebiete tätigen Forscher 
stellen die leichte Muskelermüdbarkeit in den Vordeigrund der Nebcn- 
niercnsymptomc. Asher (803) schließt bieiaus, daß die Nebennieren die 
Aufgabe hätten, Ermfulungsstoffe unwirksam zu machen. Dementsprechend 
konnte Ferreira de Mita (838) durch Nebennierenextrakte, Kühl (883) durch 
Zubereitungen aus der Rinde allein die Ermüdungsdauer von Muskeln 
herabsetzen. Andere Autoren, wie Marti (901), glauben auf Giund der 
an Raiten festgestellten Ergebnisse die Ursache für die leichtere Ermüdbar¬ 
keit in einer größeren Empfindlichkeit nebcunlerenloscr Tiere gegenüber 
Sauerstoffmangel suchen zu müssen, Auch bei Kröten fand Giusti (846) 
nach Entfernung der Nebennieren eine leichtere Erschöpfbarkeit der Musku¬ 
latur. Wurden Ratten so stark überanstrengt, daß eine deutliche Senkung 
der Körpertemperatur eintrat, so ließ sich nach Versuchen von Vincent (961) 
auch histologisch eine Vcrdndeiung des chromaffinen Systems Feststellern 
Durch Adienalininjektionen soll die Chromierbarkcit erhalten bleiben, 
während Hauptfeld (859) betont, daß cs nicht möglich sei, durch Injektion 
von Nebennierenexlraktcn die schwere Muskelerschöpfung zu beheben. 
Marine und Baumann (899), die eine Vermehrung der Wänncproduktion 
nach Exstirpation der Nebennieren fanden, glauben darin die Ursache für 
die Abnahme der muskulären Leistungsfähigkeit zu sehen. In einem ge¬ 
wissen Gegensatz hieizu steht die Angabe von Marval (903), daß neben- 
nicrcnlose Raiten gegen Abkühlung empfindlicher werden. Die Wirkung 
auf die Wärmebildung soll über die Schilddrüse verlaufen und nach ihrer 
Entfernung ausblciben, Zu ähnlichen Schlußfolgerungen gelangt Sajous 
(9«38). Doch stehen diese Auffassungen sonst vereinzelt da. Manche 
Autoren finden auch die leichte Ermüdbarkeit in ihren Versuchen nicht 
deutlich ausgeprägt (Stewart und Rogoff 948), 

Daß die Senkung des Blutdrucks nach Entfernung der Nebennieren 
oft erst viele Stunden nach der Operation elntritt, mituntei auch ganz 

6 * 
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vermißt wird ( Bazcl 813), wut de als Beweis dafiit herangezogen, daß 
Aufrechterhaltung des normalen Blutdrucks das Adrenalin nicht notwei 
sei. Es wurde hierüber auf Seite 77 bereits ausfühilichei gesprochen, 
diesen Versuchen ist aber zu berücksichtigen, daß die Herausnahme 
beiden Nebemiieien einen so schwelen Eingriff mit so vielen Ausfi 
eischeinungen darstellt, daß die einzelnen Störungen sich leicht gegense 
verdecken und verwischen können. Swinglc (951a) sah nach dop 
seitiger Entfernung der Nebennieren Stöiungen im Simrebasenglc 
gewicht auftreten. 

Von manchen Autoren wird die gioßc Empfindlichkeit nebenniei 
losei Tiere gegenüber den verschiedensten Giften hervorgehoben; sic so 
nach Lexeiis (890) gegen Kobra, Kurare usw. etwa zehnmal empfindlu 
sein als normale Tiere. Aehnliches berichtet Scott (940), sowie Bch 
und Wymiin (814), die eine größeie Empfindlichkeit gegenüber c 
Diphthcrietoxm feststellten Die größere Empfindlichkeit gegeni 
Morphium, die veischiedentlich angegeben wild, konnte abei von Stcii 
und Rogoff (946) nicht bestätigt werden. 

Von veischiedenen Autoren sind die Nebennieren mit der Vitam 
fiage in Zusammenhang gebracht woiden. In den beicits cm wähl 
Arbeiten findet man häufig die Angabe, daß die Eischeinungen der \ 
ständigen Ncbennicreninsuffizienz große Aehnlichkciten mit bekam 
Avitaminosen, vor allem der experimentellen Betiberi aufwiesen. D 
entsprechend fanden verschiedene Autoren (Mc Carrison 904, Kdlaway £ 
Verzar 960) bei Mangel an Vitamin B eine Hypertrophie der Nebenniei 
rinde. 

Wenn auch die in den voranstehend erwähnten Aibcitcn geschildei 
Symptome meist dem Ausfall der Rinde zugeschrieben weiden, so ist 
Abgrenzung der physiologischen Bedeutung von Mark und Rinde, 1 
ihrer Lebenswichtigkeit oft noch recht unschaif und keineswegs ics 
entschieden, Daß der Tod der Versuchstiere allein auf das Versagen 
Rinde zurttckzuftihren sei, wild ausdrücklich betont von lioussay und U 
(864) und Banting (810). Letzterer sah auch günstige Erfolge mit Iujekl 
von aus der Rinde hcrgestelllen wässerigen Extrakten. Die Drage, ob die 
Szent-Ciyörgy (951b) aus der Nebenniere Isolierte Substanz C Xll mit i 
gesuchten Hormon identisch ist, wiid von dem Autor seihst offen gclas: 
Verbitterung giößcrer Mengen von Nebcnnierenrindc soll allerdings die ' 
suchstiere schädigen (Mc Kinky 905), während Stephan (943| über gute th 
peutische Erfolge mit einem aus der Rinde hcrgesiellten Hormonpräparat 
perniziöser Anämie belichtet. Was nun die spezielle Punktion der Nel 
nierenrinde bctiifft, so sind unsere Kenntnisse hier noch äußerst liickcnl 
Von anatomischer Seite wird vor allem der Lipoid- bzw. Cltolcslciins! 
Wechsel hiermit in Zusammenhang gebracht. Nach Baginski (809) 
diese Funktion vom Vagus reguliert werden, da er mich seiner Du 
schneidung eine Anhäufung von Fettkörpern in der Rinde beobacl 
konnte. 

Schließlich sei hier noch kurz die Karotisdrftse erwähnt, die i 
Ja zusammen mit dem Nehcnnierenmark und einigen anderen bistologl 
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ähnlichen Gebilden zum Adrcnalsystem rechnet. Auffallend ist hierbei 
alleidings, daß Aszodi und Pautiz (806) mit einem Auszug aus der Karotis- 
drtise keine Adrenalmwii klingen ei zielen konnten. Fischer (840) fand bei 
6—8 Wochen alten Katzen nach Exstirpation der Kaiotisdriisc allgemeine 
Stoiungen, besonders im Knochenwachstum, die auch fiuhci schon gelegent¬ 
lich beobachtet worden waren. Weiteres über die funktionelle Bedeutung 
diesci Drüse ist nicht bekannt. 

7. Klinisches. 

Die therapeutische Anwendung des Adicualins, die aus seinen physio¬ 
logischen Wh klingen auf Herz, Kreislauf, glatte Muskulatiu usw. sich ohne 
weiteres ergibt, reicht natiulich viel weiter zuitick, als dem hierzu behan¬ 
delnden Zeitabschnitt entspricht, Neuerdings hat A. W. Fischer (839) die 
tödliche Dosis einet einmaligen Gabe wieder auf 10 mg feslgestellt, Sehr 
große Anwendung findet das Adrenalin bei dei symptomatischen Behand¬ 
lung asthmatische! Anfälle. Der chionische Charakter dieses Leidens 
scheint bei manchen Menschen die Gcfahi eines Adrenalinismus mit sich 
zu fiilnen, worüber Iioxie (867) berichtet Auch sonst scheint es bei 
regelmäßiger Anwendung nicht ganz ungefahilich zu sein, so beschreibt 
Kanewskaja (876) Verändeiungen an Herz und Gefäßen, die nach dauernder 
Veiabicichung von Adicnalin aufgetreten sind, Es ist abei duichaus stiittig, 
ob auch beim Menschen durch regelmäßigen Gebrauch echte aiteriosldcro- 
tische Veiändcrungeu lieivorgeiufen weiden können. 

Weiß und Baitz (96.5) stellten erneut fest, daß per os verabreichtes 
Adrenalin praktisch unwiiksam ist, während Brems (824) mitteilt, dm ch 
große einmalige Gaben von 4 mg per os Erhöhung des Blutzuckers und 
Steigerung des Blutdrucks erzielt zu haben. 

Daß Adrenalin beim Ausfall der Ncbeiiiiierenfunktion sowohl im Tier- 
experimeut wie in klinischen Fällen im Sinne einer Substitutionstherapie 
nicht helfen kann, wurde bereits mein fach betont und u. a. von Porak 
(923) erneut fcslgcslellt. Auch die an sich nicht so seltene Erkianlumg 
der Nebennicie, die Addison’schc Krankheit, wurde wiedeiholt erwähnt. 
Wie weit sich die hier beobachteten schweicti Erscheinungen auf einen 
Ausfall der Rinden- oder der Markfunktion verteilen, ist durchaus umstritten, 
Falta (837) neigt zu der Annahme, daß es sich im wesentlichen um Maik- 
symptomc handelt, Dem widcisprechen jedoch Befunde von Fahr und 
Reiche (836), die bei der Sektion von Addisonkranken schwere Rindenvei- 
andertmgen bei gut erhaltenem Mark feststellten, Löffier (892) aber ver¬ 
zeichnet ein Schwinden des ganzen chromaffinen Systems, Leichte, viel¬ 
leicht gutartige Fälle dieser Erkrankung will Hansen (856) dm ch Verab¬ 
reichung von Nebenniercntablelten günstig beeinflußt haben. Neben der 
Braunfärbung, auch Hhsutismus genannt, wurden gelegentlich bei Tumoren 
der Nebcnnieien auch Acndcrungeu der sekundäien Geschlechtscharaktere 
beobachtet. So veröffentlicht Strauß (951) einen Fall von Viiilismus hei 
Nebennicrcngcsch wulst. 

Auch von chiruigischcr Seile ist der Nebenniere Beachtung geschenkt 
worden. Crile (831) belichtet aus Amerika über gute Erfolge bei Epilep- 
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tikern, denen die Nebennieren exstirpiert wurden. Boenhelm (820) hat 
Deutschland den Stoffwechsel von in ähnlicher Weise operieiten Patient 
untersucht, aber keine wesentlichen Veränderungen gefunden. Man glaub 
durch die Entfernung der Nebennieien die Krampfbereitschaft der Epiic 
tiker herabzusetzen, In Tierveisuchen gelang aber Specht (941) der Nac 
weis nicht, daß nach Herausnahme der Nebennieren der Eintritt von Am 
nitritkrämpfen erschwert wird. 


VI. Die innere Sekretion der Keimdrüsen. 

A. Allgemeiner Teil. 

1* Historisches und Uebersichten. 

Daß die Keimdrüsen sowohl beim männlichen wie beim weiblich' 
Geschlecht neben der Bildung von Samen und Ei auch innersekietorisc 
Einflüsse auf den Organismus ausüben, dürfte von allen hoimonalen W 
kungeti am längsten bekannt sein. Denn die, wenn auch ohne kla 
wissenschaftliche Vorstellungen, aus dieser Erkenntnis gezogene pra 
tische Folgerung, nämlich die Kastration, ist ein am Menschen wie a 
Tier seit Jaht tausenden geübter Eingriff. Von dieser gewissermaßen u 
bewußten experimentellen Pathologie bis zur systematischen wisscuscha 
liehen Durchforschung der hier bestehenden physiologischen Zusammc 
hange ist allerdings ein weiter Weg, der hier im einzelnen nicht verfol 
werden soll. Aus der Fülle der vor der Berichtszeit erschienenen Arbeit« 
seien nur einige ganz wenige herausgegriffen, well sie gewissermaßen d 
Hauptmarksteine des zurückgelegten Weges bilden. 

Ei wähnt seien hier zunächst die Versuche von Berthold (988), d 
schon im Jahre 1849 zeigte, daß bei jungen Hühnchen nach der Kastr 
tion der Hahnencharakter nicht verändert wird, wenn die entfernten Modi 
an einer anderen Stelle des Körpers unter der Haut wieder zur Einhcilui 
gebracht werden. Diese Versuche fielen, wie so häufig grundlegende B 
obachtungen, der Vergessenheit anheim, bis Brown-Söquard (994) im Jah 
1889 der Pariser Akademie der Wissenschaften seinen bekannten Bcric 
vorlegte, wonach er bei sich selbst durch Injektion von Hodencxtraktr 
eine deutlich wahrnehmbare Verjüngung erzielt habe. Wenn auch dlci 
Angaben zunächst wenig ernst genommen wurden, so datiert doch etv 
von dieser Zeit ab der Beginn einer wissenschaftlich begründeten Organ 
therapie, die sich natürlich nicht auf das Gebiet dei Sexualhormone b 
schränkte. 

Von physiologisch-chemischer Seite wurden allerdings die Kenntnis! 
über die Hormone der Geschlechtsdrüsen vor der ßcrichtszcit nur sei 
wenig gefördert. Dagegen liegen einige wichtige anatomische Arbeite 
vor, auf die sich zahlreiche spätere Untersuchungen stützen, über die noc 
zu berichten sein wird. Es sind dies in erster Linie die Untersuchunge 
von Boutn und Ancet (992), die sowohl in den männlichen wie in de 
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weiblichen Keimdrüsen ein besonderes Gewebe im histologischen Bild von 
den eigentlichen Geschlechtszellen abtrennten, das sie in seiner Gesamt¬ 
heit als „interstitielle Drüse” bezeichneten. Wir werden hierauf noch 
im speziellen Teil zurückkommen, 

Vorher seien aber noch einige großeie Zusammenfassungen 
aufgezählt, die seit 1914 speziell über die Keimdrüsen erschienen sind 
J . W, Harms (969) behandelt in seiner; „Körper und Keimzellen" betitel¬ 
ten Monographie das Problem mehr vom anatomisch-zoologischen Stand¬ 
punkt aus, doch werden in dem groß angelegten Werk, auf das wir uns 
noch verschiedentlich berufen werden, auch physiologische Fragen ein¬ 
gehender erörtert In dem gerade erscheinenden großen Handbuch der 
Physiologie waren die sich mit der inneren Sekretion der Keimdrüsen be¬ 
schäftigenden Kapitel bei Abschluß dieses Buches nur zum Teil er¬ 
schienen (siehe Seite 1). Biedl (968) referiert über die Keimdrüsen- 
exlraktc, Von in französischer Sprache gedruckten Veröffentlichungen sei 
ein Werk von Petit - Dntallis (974) mit dem Titel: Le facteur endocrine 
en Physiologie gynecologique erwähnt, das sich allerdings nur auf die 
weiblichen Sexualoigane beschränkt Lipschiltz (972) hat im Abderhalden- 
schen Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden im wesentlichen seine 
operativen Verfahren zur Erforschung dieses Gebietes zusammengestellt 
Daneben findet inan in Fast allen medizinischen Zeitschriften verstreut 
zahlreiche Zusammenfassungen über dieses interessante Gebiet, teils von 
berufener, teils von weniger berufener Seite, die hier aber nicht im ein¬ 
zelnen angeführt werden können. 


B, Spezieller Teil* 

1* Das männliche Sexualorgan. 

a) Die Arbeiten Steinach's und die Frage der Zwisclienzellen, 

Das größte Aufsehen auf dem Gebiete des männlichen Sexualboimons 
haben in der Berichtszeit die Untersuchungen Steinach*s (1104, 1105) her- 
vorgerufcn. Da sie leider auch in Laienkreisen eine unangenehme Sen¬ 
sation erweckten, muß man sich bemühen, den wissenschaftlichen Kern 
möglichst nüchtern herauszuschälen. Steinach (1104) stützte sich auf die 
bereits kurz ei wähnte Theorie von Botiin und Ancei (992), nach der die 
innersekretorisch wirksamen Zellen der Geschlechtsdrüsen nicht mit den 
Keimzellen identisch, sondern in den als Zwischenzellen bezeichneten, 
histologisch deutlich unterscheidbaren Gebilden zu suchen seien. Es soll 
hier also ein ähnliches Verhältnis bestehen wie in der Bauchspeicheldrüse 
zwischen den Ferment produzierenden Zellen des Parenchyms und den das 
Hormon bildenden Langerhatts' sehen Inseln, ln neuerer Zeit suchten 
Bouin und Ancei (992) ihre Theorie auch experimentell zu erhärten, indem 
sic beispielsweise unter dem Einfluß von Röntgenstrahlen nur eine Schädi¬ 
gung des gerniinaliven Anteils der Hoden eintreten ließen, wählend die 
interstitiellen Zellen gut erhalten blieben. 
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Diese Theorie der genannten Autoren ist tibtigens keineswegs unbe¬ 
stritten. Sowohl deutsche Foischei, wie Sticve (1107, 1108) und Hanns 
(969), als auch Gley (1033) in Pianlueich, sowie Oslund (1079) in Amerika, 
haben sich gegen diesen Dualismus gewandt und halten an einet Iloimoii- 
produktion von seiten der spezifischen Keimzellen fest, Romeis (1093) 
dagegen konnte an alten Ratlenmännchen die Befunde Steinach's im 
wesentlichen bestätigen. Naher auf diese in einei sehr umfangt eichen 
Uteratui oft recht scharf gefühlte Diskussion emzugehen, ist hiei nicht 
det Ort. Gibt doch Harms (969) in seinem bereits erwähnten Buche an, 
daß nicht weniger als 200 Arbeiten, die sieb mit dei Iuage dei Zwischen¬ 
zeiten beschäftigen, eischienen sind. Eine rein anatomische Entscheidung 
dieses Problems diiifte überhaupt recht schwierig sein. 

Doch zuiück zu Steinach . Wenn tatsächlich die Zwischenzeiten, be¬ 
sonder im Hoden, alleinige Tiäger dei Hormonbildung sind, dann muß 
ein Eingiiff, der diese Zelten zu verstärktem Wachstum am egt, auch eine 
Steigerung der Inkictbildung herbeiführen. Nun ist bekannt, daß nach 
Unterbindung des Ductus deferens eine Atrophie dei Keimdrüsen auftritl, 
wahrend die Zwischenzeiten, absolut odet lelativ zu den verschwinden¬ 
den Keimzellen, an Größe zunehmen, eine Beobachtung, die ubtigens 
auch nicht unbestritten ist. Mit zahlreichen Unteibmdungen, die zunächst 
an Tieien vorgenommen wurden, glaubte auch Steinach (1104) tatsächlich 
eine Verjungung von senilen Ratten, Meerschweinchen usw. erzielt zu 
haben, und gibt in seinem bekannten Buche zalihcichc Abbildungen der¬ 
artig veijüugter Tiere. 

Mit Steinach zusammen arbeitende Chirurgen haben dann bald diesen, 
als »Steinach's che“ Opeiation bczeichneten Eingriff am Menschen vorge¬ 
nommen und zunächst über gute Ei folge beuchtet (Liehfenstern 1062, 
1063), Das sensationelle Intel esse, das dieser rein wissenschaftlichen 
Feststellung entgegengebracht wurde, ist erfreulicherweise schnell zuuick- 
gegatigen. Neben einigen Nachprüfungen, welche die ersten Mitteilungen 
aus Wien bestätigten, haben sich auch gewichtige Stimmen etlichen, welche 
sich auf Grund ihrer operativen Eigcbnissc entweder völlig ablehnend ver¬ 
halten, wie Hotz (1045a), oder nm mit der alleigrößten Zmueklialtung, 
sich äußern, wie Payr (1083), um nur diese beiden namhaften Veilretci 
der deutschen Chirurgie zu nennen. Detngcgenubci sah Benjamin (985) 
in Amerika in einigen Fällen von Senilität deutliche Besserungen. 

b) Weitere A i b e i t e n über das männliche Sexualhormon. 

Außer der Steinach' sehen Operation sind zur Hebung der Sexual¬ 
funktion auch Hodentransplantationen am Menschen ausgeführt worden, 
Auch hier berichtet Lichtenstern (1062) über gute Resultate, ebenso Müh¬ 
sam (1078) und noch viele andere, deien Arbeiten im einzelnen nicht er¬ 
wähnt werden können, Andere Auloicn hingegen, wie Enderlen (1013), 
können nur vollständige Versager bei Ilodenlransplamationen melden. 
Nur ganz kurz sei in diesem Zusammenhang die Frage gestreift, ob man 
unter Umständen berechtigt ist, körperlich, geistig und sittlich minder¬ 
wertige Menschen unfruchtbar zu machen, In Amerika hat mau diese 
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sozial iibeiaus wichtige Frage bereits praktisch in Angriff genommen. Da 
wir hier auf weitere Einzelheiten nicht eingehen können, sei auf die in¬ 
teressante Schrift von Gaitpp (1032) über die Unfruchtbarmachung geistig 
und sittlich Minderwertiger verwiesen, 

Was die zahlreichen tierexperimentellen Ai beiten auf dem Gebiete der 
männlichen Sexualoigane betrifft, so kann auch von diesen Veröffent¬ 
lichungen nui eine kleine Auswahl gegeben werden. Auf Grund von 
Hodentiaiisplantationen stellte Pi*zatd (1084) für dieses Organ ein „Alles- 
oder Niehls“-Gesetz auf, wonach mindestens Vß des Hodens anwesend 
sein muß, um innersekretorische Wiikungen zu entfalten. Dann ist diesei 
Bruchteil aber auch imstande, die ganze Hodenfunktion zu erfüllen. Nach 
üpschlliz (1065) genügt sogar schon Vmo des Hodens, um beim paiticll 
kasti ieiteil Meerschweinchen eine Umprägung der Geschlechtsmerkmale 
zu erzielen. Hieibei wird eine starke Vergrößerung dei Zwischenzellen 
beobachtet, was Llpschütz veranlaßt, in dieser Fiage auf die Seite Steinach's 
zu treten und sich deüi „Alles- odci Nichts“-Gesetz von Pdzard anzu- 
schlicßen. Auch sonst hat Lipscfliitz (1065—1068) eine fast erdrückende 
Zahl von Publikationen über dieses Gebiet zusammen mit seinen Mit¬ 
arbeitern erscheinen lassen, die teilweise noch zu eiwähnen sind, zum Teil 
uns aber zu seht in Einzelheiten hineinführen winden. 

Die experimentelle Exstirpation des Hodens zieht bekanntlich zahl¬ 
reiche, deutlich sichtbare Veränderungen nach sich. So beschreibt Blacher 
(990) ein sehr schnelles Ahsinkcn der Erytluozylhenzalilcn hei seinen 
kastrierten Hähnen. Gans und lioskins (1031) stellten bei kastrierten 
Ratten eine leichtere Ermüdbarkeit fest. Nach Melchior und Nolhmann 
(1074) soll die elektrische Erregbarkeit zunehmen. Bei Hähnen, die ge¬ 
rade für diese Untersuchungen sehr häufig als Versuchstiere dienten, fallen 
nach der Kastration besonders die Veränderungen an den sekundären Ge- 
schlcchlscharnktcrcn ins Auge. Ausführlich weiden die sich hierbei am 
Huhnenkamm abspielcndeti Vorgänge von Champy (1000) beschrieben. 
Entfeint man nur einen Testikel, oder nur Teile beider Tcstikel, so tieten 
an den Resten Regenerationseischcimmgcn auf, die auch Lipschtltz (1065) 
näher veifolgt hat. Nach Portier (1088) ist diese Regeneiationsfahigkeit 
vom Vitamingehalt der Nahrung abhängig. 

Die Veisuche, die physiologischen und chemischen Eigenschaften des 
männlichen Sexualhormons weiter aufzukliuen, scheitern vorläufig daran, 
daß es noch kein zuverlässiges Testobjekt gibt, mit dem sich die Anwesen¬ 
heit spezifisch wirksamer Fraktionen mit Sicherheit nachwcisen ließe. 
Ssentjurln (1100) versuchte zwar eine Piüfung seiner Teslikularflüssigkeit 
an den bereits erwähnten Kämmen kastrierter Hähne, Ukhatschcff (1064) 
und Schkawera (1095) beschreiben verschiedene Wirkungen auf isolierte 
Organe. Kylin (1056) lullt die von ihm beobachteten Veränderungen des 
Blutdrucks gleichfalls für spezifische Wirkungen seiner Extiakte, doch ist 
das Wichtigste, eben der Nachweis der strengen Spezifität, hierbei ebenso¬ 
wenig geglückt wie beim Ansteigen der Kohlcnsäuieproduktion, die Weit 
(1116) nach der Injektion von Ilodenexlrakten feststellte, im Gegensatz zu 
Aslier und Bcrtschi (983), die an kastrierten Kaninchen überhaupt keine 
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Acnderungen im Gaswechsel feststellten, demnach auch subkutan injizierte 
Extrakte im Stoffwechselversuch wirkungslos fanden, Hetedia (1043) ci- 
reichte bei der opotherapeutischen Anwendung von Tcstikelsubstanz nur 
eine Hemmung des Hoden Wachstums, Wie man sieht, sind die physio¬ 
logischen Wirkungen des männlichen Sexualhormons noch reichlich unge¬ 
klärt. 

Was die rein chemische Seite der Frage bctiifft, so sind hier die Ar¬ 
beiten von Wredc (1120) übei (las Spctmin zu nennen, das allerdings, um 
es gleich voiauszuschicken, mit dem Hormon selbst nichts zu tun hat. 
Wrede konnte Spermin aus Hoden und mit geringerer Ausbeute auch aus 
zahlreichen anderen Organen als eine Base von der Formel CxoHg«N| iso¬ 
liden, deren Konstitutionserinitllung den Körper 

NHo (CH 2 )n NH(CH 2 )i NH(CHa)3 NH a 

ergab, der von Wrede (1120) schließlich auch synthetisch dargestellt wer¬ 
den konnte Wie ei walint, ist Spermin mit dem Sexualhormon sicher 
nicht identisch. Seine physiologische Bedeutung liegt vielleicht darin, daß 
es als ein bewegungsauslösender Faktor bei der Ejakulation des Speimas 
eine Rolle spielt. Auch Dudley, Rosenheim und Siarling (1011) sind, unab¬ 
hängig von den Wrede's dien Untersuchungen, Strukturaufklürung und 
Synthese des Spermins geglückt, daneben isolierten und synthetisierten sic 
noch eine zweite Base Spermidin von der Formel C 7 N ;j . 

c) Die angebliche innere Sekretion der Prostata, 

Es sind auch einige Arbeiten eischienen, die sich mit einer inneren 
Sekretion der Prostata befassen. Madii (1073) konnte mit dieser Drüse 
die Kaulquappenmetamotphose beschleunigen, Bogoslavsky (991) empfiehlt 
auf Grund günstiger Resultate, die er bei kastrierten Hunden mit Prostata- 
emulsionen erzielte, dieses Organ als Organothcrapeutikum, ebenso wie 
Hunt (1046) glaubt, Sexualstörungen mit Prostaiaextrakten hellen zu 
können. Einer kritischen Nachprüfung dürften alle diese Befunde wohl 
kaum Stand halten, 


2, Das weibliche Sexualhormon» 
a) Histoi isches und Uebersieh len. 

Die Darstellung der Entwicklung, welche die Lehre von der Inneren 
Sekretion der weiblichen Geschlechtsdiiisen in den letzten zehn Jahren ge¬ 
nommen hat, ist eine viel erfreulichere und lohnendere Aufgabe, als sie 
in dem vorangehenden Kapitel das männliche Scxualhoimou uns stellte. 
Seit der Auffindung einer brauchbaren biologischen Testmethode hat man 
festen Boden unter den Füßen, womit auch der Weg zur chemischen Rciu- 
darstellung des Ovarialhormons geöffnet ist. Da diesei ganze Forschung^* 
zweig nur wenige Jahre alt ist, läßt er sich als ein geschlossenes Ganzes 
darstelien, doch sind bisher zusammenfassende Uebersichtcn über dieses 
Gebiet nur wenige erschienen. Erwähnt seien einige kürzere Aufsälze 
der Gynäkologen Labhardt (970), Schichte (975) und MUmticz- Radecki 
(973), 
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Auch das vor der Berichtszeit veröffentlichte experimentelle Mateiial 
ist nicht sehr gioß; einige wichtigere Arbeiten sollen hier kurz erwähnt 
weiden. Der erste exakte Beweis für die schon lange bekannte empirische 
Abhängigkeit der weiblichen Sexualentwicklung von den Eierstöcken dürfte 
Knauer (1052) erbracht haben, indem er am Tier die auf die Exstiipation 
der Eierstöcke hin regelmäßig folgende Atiophie von Uterus und Tuben 
durch Ovaiientransplantatiou verhindern konnte. Es setzte nunmehr bald 
der theiapolitische Gebrauch von Ovaiienpräparaten ein, wobei es vor 
allem Fraenkel (1028) war, der die These veifocht, daß im Corpus iuteum 
das wnksame Hormon gebildet werde. Von den vielfachen Versuchen, 
beim Tiei durch die Injektion von Ovaiialextiakten cliaiakteristische Ein¬ 
wirkungen hervomuufen, seien an dieser Stelle nur die von Adler (976) 
angestellten erwähnt, der mit wässciigen Extrakten beim Tier typische 
Brunstcrscheinungeii, u. a. auch Veränderungen der Utcrusschleimbaut, 
hervorrufen konnte. Die Auszüge dagegen, die im gleichen Jahr Isco~ 
vcsco (1047) durch alkoholische Extraktion von Ovaiien gewann, waicn 
lipoidartigei Natur. Zum Nachweis ihrer Wirksamkeit wurden meist 
kastricitc weibliche Tiere benutzt, bei denen spezifisch wirksame Präparate 
Brunstei scheinungeti und andere Zeichen einer not malen sexuellen Tätig¬ 
keit wieder hervorrufen konnten. Kurz vor dem Kriege veröffentlichten 
Seitz, Winz und Fingerhut (1097) eine Mitteilung, daß es ihnen gelungen 
sei, aus den Ovarien bzw. dem Corpus luteum wirksame Substanzen nach 
Verfahren erhalten zu haben, die dann auch patentiert wurden. Auch hier 
handelt es sich um eine Exliaklion mit fettlösenden Mitteln, wie Alkohol, 
Aether, Azeton usw., wobei sie zunächst einen die Menstruation verhindern¬ 
den Körper gewannen, während eine bei dem Herstellungsprozeß erhaltene 
wasserlösliche Fraktion Menstruationen hervoirufen soll. Auch Felltuu 
(1018) gewann seine Extrakte, die er zunächst aus der Plazenta herstelitc, 
mit Alkohol und Aether. Als Testob|ekt benutzte er die Veigrößcrung 
des Uterus heranwachscnder Tiere. Die Präparate waren hitzebeständig 
und auf diese Weise steiiÜsierbar, verursachten aber schwere Nebeneischci- 
nungen, die sich im Auftreten einer Albuminurie äußerten. 

Bevor wir jcdocli die Fortsetzung aller dieser Aibeltcn, besonders 
nach der chemischen Seite hin, in den Berichtsraum hinein weiter vci- 
folgen, wollen wir zunächst genauer die Methoden betrachten, die zum 
Nachweis der spezifisch wiiksamen Substanzen aus det weiblichen Genital- 
sphäre in Anwendung kommen, 

b) Methoden zum Nachweis und zurEichung des weiblichen 

Sexualhormons. 

Die schon öfters betonte Abhängigkeit jedes chemischen Foitschrittos 
auf dem Gebiete der Hormomlnrstellung von dem Vorhandensein möglichst 
einfacher Nachweismethoden zeigt sich auch beim Ovarialhotmon wieder 
in schlagender Weise. Schon in der voranstchendcn kurzen Uebersicln 
ist eine gewisse Unsicherheit ausgepiägt, mit der man die verschiedenen 
Verfahren zum Nachweis der spezifisch wirksamen Substanzen angewandt 
hat. Selbst wenn man von den natürlich den schwersten subjektiven 
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Täuschungen unterworfenen klinischen Erfolgen bei kastriciten Frauen ab 
sieht, ist zu bemerken, daß auch bei vielen Tierversuchen die Möglich keil 
nicht ausgeschlossen ist, daß auch unspezifische Stoffe in ähnlicher Weist 
den Uterus vergrößern uncl andete Wirkungen Hervorrufen, die man ah 
ausschließliche und somit chaiakteristische Wirkungen des weiblichen Ge- 
schlechtshoimons anschen wollte. 

Der Anstoß für eine neuartige, zuveilässige und auch bei Serien- 
unteisuchungen brauchbare Methode zum Nachweis einer spezifischen 
Ovarialwhkuug ging diesmal von anatomischer Seite aus. 1917 veroffenl- 
lichten Stockard und Papanicolau (1109) ihre Beobachtungen ubci mikio- 
skopisch erkennbaie Verändeumgen im ganzen Gcnitaltrakt, vor allem 
auch im Scheidcnepithel weiblicher Nagetiere, die sich in regelmäßiger 
und chaiakteiistischer Weise parallel mit dem Auftreten dei Bnmsl ein- 
stellten. Ei wähnt sei hier, daß bereits im Jahre 1892 Lat aste (10(50) dei- 
aitigc Veiänderungen beschrieben hat. Dei wesentliche Foiiscluill, der 
den genauen Beschießungen von Stockard und Papanicofan entsprang, ist 
die Möglichkeit, auch in dem am lebenden Tier gewonnenen Scheiden- 
ausstrich die gerade vorliegende Etappe im Ablauf der zyklischen Veiände¬ 
rungen schnell feststellen zu können. Es verschwinden nämlich auf dem 
Höhepunkte dei Brunst (Ocstius) die kernhaltigen Leukozyten aus dem 
Vaginalsekret, und auch die vorher noch voihandenen kernhaltigen Epi- 
theizellen machen ausschließlich kernlosen Plattenepithelial Platz. Painllel 
hiermit geht eine Verdickung des gesamten Vaginalcpithels, die allerdings 
nur nach Tötung desTieies festzustellcn ist, wählend der Scheidemuisstiich 
fortlaufend am lebenden Tier untersucht weiden kann. Die Leine von der 
Ovulation und ihren Zusammenhängen mit anatomischen und physio¬ 
logischen Veränderungen im ganzen GenitalUaktus isl, besonders hin¬ 
sichtlich der Veiänderungen beim Menschen, in der Folgezeit vor allem 
von den deutschen Gynäkologen Robert Meyer (1075) und Schröder (1095) 
wesentlich geklärt und vertieft worden. Neucidiugs hat Papanicolau (1080, 
1081) auch über die Veiänderungen des Sclieidensekrets während der 
Schwangerschaft und nach der Einspritzung spezifischer Stoffe berichtet, 
die abei unwesentlichen Nachpitifungen der Ergebnisse andern Autoren 
darstellen. Sehr eingehend haben sich in Amerika ferner Lang und livans 
(1072) mit den anatomischen Veränderungen beim Brunslzyklus der Halle 
beschäftigt; ihre bedeutsamen Foischungen sind in einem mit zahlreichen 
Abbildungen ausgestatteten, leider schwer zugänglichen Wcik niedergclegl. 

Das Verdienst jedoch, die ei wähnten anatomischen Befunde zu einer 
zu vei lässigen Eichungsmethode des Ovariaihonnons ausgebaut zu haben, 
gebührt den Amerikanern Allen und Dofsy (978 — 982) sowie ihren Mit¬ 
arbeitern. Sie haben vor allem gezeigt, daß man bei kastrierten Tieren 
durch Injektion bestimmter, weitgehend gereinigter Fraktionen aius Ovarien 
und Plazenten den verschwundenen Zyklus wieder zum Vorschein billigen 
kann. Ihre eifolgreichcn auf dieser Entdeckung aufgebauten chemischen 
Untei suchungen, welche die genannten Autoicn noch in vielen anderen 
Veiöffcntlichungen niedergeiegt haben, werden an andcier Stelle (s. Seile 95) 
näher zu erwähnen sein. 
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Die Befunde der amerikanischen Autoten wurden von verschiedenen 
Seiten nachgeprüft und bestätigt. In Deutschland wai es vor allem Zondek 
(1121 —1123) mit seinen Mitarbeitern, det auch vorher schon mit Implan¬ 
tationen bestimmtet Gewebestücke, voi allem aus den Ovarien, spezifische 
Wirkungen et zielt hatte. Er hat dann auch auf die verschiedenen Fehler¬ 
quellen hingewiesen, die bei diesen jetzt schon an seht vielen Stellen an¬ 
gewandten Methoden möglich und zu in Teil auch schon gemacht woiden 
sind (1123). Während Zondek in Uebcieinstimmung mit den meisten 
Autoren, die auf diesem Gebiete Ei fahl ungen sapimeln konnten (Bugbee 
und Simond 995, Fels 1022) der Ansicht ist, der ich mich auch selbst an¬ 
schließe, daß nur das Auftreten kernloser Epithehen, das sog. „Schollen- 
Stadium“ als positive Wirkung bewertet weiden diufe, bezeichnet Laqueur 
(1057) c. s. einen Vaginalausstrich bereits als positiv, in dem die Leuko¬ 
zyten so gut wie veischwunden sind, und die Epithelien das Bild beherr¬ 
schen, wobei etwa cbensoviele kernhaltige, wie kernlose auftreten sollen. 
Loewc (1069-—1071) dagegen begnügt sich in seinen zahlreichen Ai beiten 
mit dem Auszählen der von ihm als „Schuppen“ bezcichneten kernlosen 
Elemente. 

Ohne auf die zahheichen, zum Teil sehr heftigen Polemiken, die sich 
zwischen den Vetfechtern dei vcischiedenen Meßveifahieu abspicltcn, im 
einzelnen einzugehen, soll hier betont weiden, daß doch eigentlich kein 
trifftigei Grund dafür voi liegt, von der Definition der ersten Untersucher 
abzuweichen, besondets da Alfen und Doisy (978) bereits zu einer an¬ 
nähernd quantitativen Bestimmungsmcthodc gelangt sind. Sie bezeichnen 
die kleinste Menge, die imstande ist, bei der kastrierten Maus die volle 
Brunst, kenntlich an dem Verschwinden aller kernhaltigen Elemente aus 
dem Vaginalausstricli, her vorzurufen, als eine Mäuseeinheit (M. E.). Bei 
der Ratte halten sie zur Auslösung des gleichen Effektes eine etwa drei¬ 
mal so große Menge für erforderlich. 

Hinter der Beobachtung der zyklischen Veränderungen an kastrierten 
Nagetieren treten augenblicklich die früher vielfach verwandten und auch 
schon kurz erwähnten anderen biologischen Naclnveismethoden stark in den 
Hintergrund. Zwar wird in einigen Aiheitcn (Iiailmann und Isler 1040) 
angegeben, daß auch die Vergrößerung des Uterus ebenso chaiakteristisch 
für das Hormon sei, wie die soeben geschilderten Veränderungen des 
Vaglnalsekiets. Auch einige der voranstehend genannten Autoren berich¬ 
ten, daß die von ihnen mich den vcischiedenen Methoden, die noch zu 
besprechen sein weiden, hcrgestelllcn Extrakte anregend auf das Uterus- 
wachstuni wiikten. Aber abgesehen davon, daß bei diesen Verfahren 
immer wiedci eine gewaltige Anzahl von Tieren geopfert weiden muß, 
was giößeic Bestimmiingsserien erschwert oder ganz ausschließt, scheint 
nur die Spezifität der Wachstumswiikung noch immer nicht so uneinge¬ 
schränkt bewiesen zu sein, wie das bei den Veiändeiungen im Scheiden¬ 
ausstrich der Fall ist. Verwiesen sei in diesem Zusammenhang auf die 
interessanten Feststellungen von Jaffe und Ransxveiler (1049), die bei 
kastrierten Kaninchen durch gewöhnliches Lezithin den Uterus wachsen 
lassen konnten, während Cholesterin ohne Wirkung war. Noch unsicherer 
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zum methodischen Nachweis der weiblichen Sexualhormone sind natürlicl 
die Beeinflussungen des Gaswechsels (Weil 1116), oder die Wirkungen au 
Paramäcien, wie sie von Abderhalden und Schiff mann (360) beschriebe! 
werden. Mehr Interesse für die zukünftige Forschung bietet vielleich 
die Angabe von Frank (1024), auf dessen Arbeiten wir noch zurück 
kommen werden, wonach wirksame Hormonfraktionen verlangsamend au 
den spontanen Rhythmus brünstiger Uteri wirken sollen. Brotiha um 
Simonnet (993) fanden allerdings große Unterschiede in der Art, wie di< 
isolierten Uteri hierbei auf das Sexualhormon ansprechen. Ob der voi 
Pöil und Blotevogel (989) angegebene Chromtest, d. h. die Vermolmmjj 
der chrombrauneii Zellen, als streng spezifisch anzusehen ist, scheint auch 
noch nicht zweifelsfrei erwiesen, 


c) Die wichtigsten Arbeiten iiberdie chemische Darstellung 
des Ovaiialhormons und seine phys l ol o gisch en Wirkungen, 

Von den wenigen Arbeiten, die sich vor dei Berichtszeit mit der che¬ 
mischen Darstellung des Ovarialhoimons befaßten, winden die Veröffent¬ 
lichungen von Adler (976), Iscovesco (1047), Fellner (1017), Seitz (1097) 
c. s. bereits erwähnt. Diese Verfahren, die mit Ausnahme der von Adler 
(976) hergestellten Lösungen und einer Fraktion von Seitz c. s. nur zu 
lipoidlöslichen Extrakten fühlten, wurden nach dem Kriege fortgesetzt und 
verbessert (Wintz 1119). Auch Fellner (1019 — 1021) hat zahlreiche 
Arbeiten über das „feminine Sexuallipoid“ veröffentlicht, das aus ver¬ 
schiedenen Organen dargestellt, mannigfache physiologische Wirkungen 
entfaltet, So soll es bei Hunden veikleinernd auf den Hoden wirken, uncl 
die Blutgerinnung beföidein. Daneben wurde aus Plazenta und Coipus 
luteum eine in saurem Alkohol und Wasser lösliche Fraktion isoliert, 
welche das Blut ungerinnbar macht. Auch aus Eiern läßt sich dns Lipoid 
gewinnen (1021). Es bewirkt Vergrößerung des Uterus, Hyperämie im 
Scheidenepitbel usw. Auf andere Veröffentlichungen Fellner's, soweit sic 
polemischer Natur sind, soll hier nicht eingegangen werden, 

1915 meldeten Fränkel und Hermann (1030) ein Verfahren zum Patent 
an, in dem die Organe mit Alkohol, Aether und ähnlichen Stoffen exlia- 
hielt werden, worauf aus diesem Extiakt mit Azeton eine Funktion niedei- 
geschiagen wird, die das gesuchte Hormon enthalten soll, Eine weitere 
Reinigung kann mit Bleiazetat vorgenommen werden. Destillation im 
Hochvakuum bei 190° ergibt ein noch mit Cholesteiin verunreinigtes Ocl, 
das schließlich zu einem Produkt führt, das ca. 81 Proz. C, ca. 11 Proz. I I 
und außerdem nur noch Sauerstoff enthält. Die geringste wirksame Dosis, 
die noch ein nachweisbares Wachstum von Uterus und Ovarien hervorrufl, 
soll 60 mg betragen, ln einer neueren Veröffentlichung geben Fränkel 
uud Fonda (1029) ihrer Substanz die Formel C a2 H r , 2 0 2 . Sie soll am 
Uterus eine Steigerung, am Hoden eine Hemmung des Wachstums bewirken, 
ln Amerika sind diese Arbeiten von Frank (1024—1027) im gewissen 
Sinne fortgesetzt worden. Wir werden darauf noch zurückkominen. 
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Unter Benutzung ihrer schon erwähnten Testmethode erzielten Allen, 
Pratt (980) c. s. auch in chemischer Hinsicht bedeutende Fortschritte. Als 
Ausgangsmaterial diente ihnen in erstei Linie Follikelsaft, der sich am 
hornionreichsten erwies. Sie extrahielten ihn mit Alkohol in dei Wärme, 
dampften ein, kochten wieder mit 95 prozent Alkohol aus und fällten mit 
Azeton störende Verunreinigungen, Nach wiederholter Anwendung dieser 
Reinigungsverfahren erhielten sie ein in Aether, Chlorofoim, Petrol¬ 
äther usw. lösliches, in Wasser unlösliches Produkt. Während der Follikel¬ 
saft pro Kilogramm bis zu 2100 Einheiten entsprechend der auf Seite 93 
gegebenen Definition enthält, findet man im Kilogramm Plazenta 400—700, 
im ganzen Ovarium nur 80—100 Einheiten. Andere menschliche und 
tieiische Gewebe enthalten noch weniger. Die Trockensubstanz ihrer aus 
dem Follikelsaft gewonnenen Einheit beträgt 0,13 mg. Die Autoren 
haben weiterhin noch sehr viele Arbeiten über das Ovarialhoimon ver¬ 
öffentlicht (981, 982). Von ihren zahlreichen Befunden sei erwähnt, daß 
sich im Corpus luteum verhältnismäßig wenig Hormon findet. Johnston 
und Ooulä (1050) konnten beispielsweise aus Corpora lutea, die sie genau 
nach der Vorschrift von Allen und Doisy verarbeiteten, keine Fraktion ge¬ 
winnen, die den Brunstzyklus irgendwie beeinflußte, obgleich sie die 
20—100fache Menge des sonst wirksamen Follikelsaftes ansetzten. Es 
ergab sich aber auch keine hemmende Wirkung. Nach ihren neueren Ver¬ 
öffentlichungen ist es ihnen geglückt, ihre Präparate so weitgehend zu 
reinigen, daß schon in 0,04 mg eine Ratteneinheit enthalten war. Hydrierte 
und azetylierte Produkte waten wirkungslos. Dagegen sind die Präparate 
thermostabil, geben keine Biuretreaktiou, widerstehen saurer und alka¬ 
lischer Hydrolyse sowie fermentativen Spaltungsversuchen. Gegen Oxy¬ 
dationsmittel, wie Brom und Kaliumpermanganat, scheint das Hormon recht 
empfindlich zu sein. Eine Molekulargewichtsbestimmung ergab 458, Kürzlich 
haben Ralfs, Jordan und Doisy (1091) eine vereinfachte Methode zur 
Darstellung angegeben, die praktisch cholesterinfreie Produkte ergab, da 
das Cholesterin mit Petroläther aus einer 70 prozent. alkoholischen Lösung 
des Hormons durch Ausschütteln entfernt wird. Sonst unterscheidet sich 
diese neue Modifikation prinzipiell nicht wesentlich von den ersten An¬ 
gaben, Fenier wird noch mitgeteilt (1050a), daß das Hormon gegen Licht 
recht empfindlich sei. 

Die zahlreichen Arbeiten, die Frank (1024) mit seinen Mitarbeitern 
veröffentlicht hat, bilden im wesentlichen eine Bestätigung der soeben 
ausführlicher besprochenen Befunde. Nachdem sic schon im Jahre 1917 
gefunden hatten, daß injizierter Follikclsaft bei Kaninchen Hyperplasie des 
Uterus bewirkt, haben sie dann Fraktionen in ähnlicher Weise, wie Alten 
c. s. hergcstelU, deren Eigenschaften genauer geschildert werden. Sie 
sind hei von N und P, destillieren im Vakuum bei 190- 250° ohne zer¬ 
stört zu werden, absorbieren Brom und lassen sich leicht zu einer harzigen 
Masse oxydieren, die dann physiologisch unwirksam wird. Die mit Wasser 
nicht mischbaren Lösungen werden von Lipasen nicht angegriffen und 
widerstehen sogar energischer Verseifung mit anorganischen und orga¬ 
nischen Alkalien. Es erübrigt sich, weitere chemische Einzelheiten zu 
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refericien, da cs sich auch bei diesem Produkt sicherlich nicht um eil 
chemisch einheitlichen Köiper handelt. Dagegen ist noch die Mitteilu 
die hier bei Frank zum ersten Male auftaucht, erwähnenswert, daß t 
das Hormon auch aus dem Blute von Menschen und Tieien darstcl 
laßt. Dasselbe gelang Fels (1022), der bei Schwangeren vom diit 
Monat ab eine stetige Zunahme des Hoimons im Serum feststelltc. 

Im Gegensatz zu den bisher besprochenen Arbeiten sind ziu 
ß. Zondek (1123) und dann auch E. Laqueur (1057) zu der Ucbei zeugt 
gekommen, daß es möglich ist, das bumstauslösende Hormon in ei 
echten wässerigen Lösung darzustellen. Schon in einer früheren Arl 
hatte Zondek (1121) zeigen können, daß die Wachstunissteigeumg 
Uterus zwar von der Ovarialfunktion abhängig ist, daß aber auch unspi 
fische, aus Hoden, Thymus usw. hergestellte Extrakte wachstumslcigei 
wirken können. Durch Implantierung (1122) gelang cs dann weitcil 
an dei kastrietten Maus nachzuweisen, welche Teile des Ovanums < 
eigentliche Hormon produzieren, bzw. enthalten. In einer Ende 1925 
schienenen Arbeit (1123) wird ausführlicher beschiieben, daß nicht i 
enteiweißte Filtiate des Follikelsaftes hormonhaltig sind, sondern daß 
auch möglich ist, Fraktionen, die zunächst mit fettlösenden Mitteln 
wonnen worden sind, durch Behandeln mit essigsauicm Wasser in 
Wänne das Hormon zu cntieißen und es in eine klaie wässerige Löst 
überzuführen. Auch nach Verseifung konnte Zondek in der angcgebei 
Weise klaie hormonhaltige Lösungen herstelien. Neben den cliniali 
ristischen Veränderungen im Scheidenzyklus dei kastrierten Maus, kr 
man mit ihm auch Wachstum der Genitalien und sexuelle Puihreifc h 
beifühien, 

ln ganz ähnlicherWeise gehen E. Laqueur (1057—1059) und se 
Mitarbeiter voi. Auch sie finden das Hormon in den Filtraten wied 
nachdem der Follikelsaft mit den gewöhnlichen Enteiwcißungsmittclii 
handelt worden ist. Viel leincre Produkte, bis zu 0,01 mg pro Einh' 
werden erhalten, wenn das Ausgangsmaterial, es handelt sich auch hier 
erster Linie um den Follikelsaft, mit Benzol, Clilorofonn oder ülinlicl 
Substanzen geschüttelt, das Lösungsmittel verdampft und der Pückstr 
mit Wasser aufgenommen wird. Das so gewonnene Piodukt enthält lc 
Cholesterin, kein Eiweiß, keinen Stickstoff und keinen Phosphoi. 
steigert den Gesamtstoffwechsel und das Wachstum dei weiblichen Geuil 
organe. Es hemmt dagegen die Entwicklung des männlichen Scxn 
apparats. Auf die zwischen B. Zondek und E . Laqueur hinsichtlich < 
Wasseilöslichkeit ihier Präparate entstandene Polemik (1123, 1159) mö< 
ten wii an dieser Stelle ebensowenig eingehen, wie auf ihre veischieden 
Auffassungen des Eichungsverfahrens, worüber an früheier Stelle (Sc 
93) beieits gesprochen wuide. 

Von den zahlreichen Autoren, die, angeregt durch die neu geschafft 
Standaidisierungsmethode, sowie duich die bisher genannten Arbeiten s 
in den letzten Jahren ebenfalls eingehend mit dem Ovaiialhormon 1 
schäftigt haben, sei zunächst Loewe (1069 —1071) eiwähnl, über des? 
Zahlverfahren wir bei der Auswertung von Hormonpräparaten bereits 1 
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lichtet haben. Ei gibt an, eine sich am besten in Aether lösende Fraktion 
gewonnen zu haben, die aber auch etwas wasserlöslich sei, ohne Einzel¬ 
heiten der Daistellung nähet zu beschreiben. Ei konnte das Hormon 
feinei gleich andcien Autoren im Blute, aber auch an Urin auffinden. 
Neuerdings (1070) gelang es ihm, auch aus Pflanzen Stoffe daizustellen, 
die eine denn Ovarialhormon gleiche Wirkung entfalten. Dies würde mit 
Befunden von Bloievogcl, Dohm und Poll (1009) übereinstimmen, die 
alleulings ein eigenes Testobjekt gebrauchen, das auf S. 94 beieits kurz 
erwähnt wurde. Sie halten den Allen-Doisy -Test nicht füi spezifisch, 
Weitei c Arbeiten, die im wesentlichen nui eine Bestätigung der ersten, 
gi umliegenden und dnhet ausführlicher bcspiochenen Entdeckungen auf 
diesem Gebiete daistellen, lieferten ferner Steinach (1106) c. s., Faust 
(1016), der eine weitere Reinigung der Hermann' scheu Piäpmate vorge- 
nomiiicii hat, von denen auch Glimm und Wadelm (1034), sowie Hart* 
mann (1039) ausgeheu. Auch die Veröffentlichungen von Dickens und 
Dodds (1005), Btouha und Simonnet (993), und llpschütz (1068), dessen 
ExtialUe alleidingt» nach wenigen Tagen ihre Wirksamkeit veiioren, lind 
manche andeten können nur als eine bestätigende Nachprüfung der ameil- 
kamschen Veröffentlichungen angesehen werden. 

d) Weitere Arbeiten zur Physiologie des O v a r i u in s. 

Beziehungen zu anderen H o r mo n en. 

Während fast alle Forscher, deren wichtigsten Arbeiten wit in den voiigen 
Abschnitten etwas ausführlicher behandeln zu können glaubten, der An¬ 
sicht sind, daß bisher nur für ein Hormon im Ovatium ein experimenteller 
Beweis erbiachl sei, wird von anderer Seite doch wieder die früher dem 
Corpus luteum zugeschriebene Sonderfunktion aufgcgiiffen. So konnte 
Papanicolau (1081) mit weitgehend gereinigten Extrakten des gelben Köipers 
die Ovulation 2—4 Monate lang unterdrücken. Er nimmt also an, daß 
zwischen dem „Lutein“ und dem Pollikelhoinion ein Antagonismus be¬ 
stehe. Auch Burrows und Johnston (996) sind der Ansicht, daß zwei ge¬ 
trennte Hormone voiliegen, und zwai, daß im Follikelsafl neben dem 
Brunsthormon auch ein das Wachstum fördernder Stoff voihandcn sei, 
der sich auch im gelben Kötper voi finde, dem das Brunsthormon fehle. 
Von den Autoren, die gleichfalls im FoJIikclsaft zwei verschiedene Inkicle 
aunehmen, sei noch Courrier ( 1003) genannt, der eine Follikelphase und 
eine Luteinphase unterscheidet. 

liahertandt (1037, 1038) gibt an, daß cs möglich ist, durch Implan¬ 
tation oder auch Einverleibung von Ovailen schwangerer Tiere not male 
Tiere unfruchtbar zu machen. Das sterilisierende Prinzip soll ebenfalls 
im Corpus luteum graviditatis seinen Sitz haben. Diese Versuche hat 
Knaus (1053) bestätigt, nicht dagegen Greil (1036). In dieser Richtung 
mögen auch die Erklärungen für die von Smith (1102) sowie Parkes und 
Bellcrby (1082) gemachten Beobachtungen liegen, wonach man durch das 
Ovarialhormon die Schwangerschaft und auch die Laktation vorzeitig unter¬ 
brechen kann. 

7 

Lnquor, Honnimo und inncro ftokrutton 
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Die Sondeifunktion des Coipus luteum wiid in eistei Linie von an 
h tomischer Seite immei wieder gestützt. Auch in dei Berichtszeit sind d 
Lipoide des Ovaiiums wieder verschiedentlich genanei histologisch unte 
' sucht worden, so von Mikulicz-Radecki (1076) und von Jaffd (1048), ch 
aus seinen mikioskopisdhen Betrachtungen den Schluß zieht, daß im Co 
•.pus luteum ein die Menstruation hemmender, mi Follikelsaft ein sie au 
lösender Faktor vorhanden sei. Seine Folgerungen weiden allerdings vc 
Meyer (1075) nicht anerkannt. 

Die gleichen Autoren, die versuchten, Extrakte aus den männliche 
Sexualdrüsen an isolierten Organen, am Kaninchenohr usw., zu priifei 
haben das auch mit einigen aus den Drüsen des weiblichen Gcmtaltiaktc 
hergestellten Fraktionen versucht. Da wn den von ihnen cingeschlagene 
Weg nicht für gangbai halten, genügt es, die Arbeiten kurz zu ziticu 
(Kudrjawzew 1055, Ssentjurin 1100, Danilewski 1004 c. s. u. a. m.). Plcu 
(1086) beobachtete Veränderungen am knöchernen Becken, die nach di 
Injektion von iitheilöslichen Extrakten aus fiischen Rinderovaiien auftralei 
Aber auch hier sind Zweifel berechtigt, ob es sich um spezifische Wi 
kungen handelt. Daß das Biunslhormon deu Stoffwechsel steigert, wutt 
im vorangehenden Abschnitt beieits kurz gestreift (s. Seile 94). Aue 
Veer ( 1112) erzielte mit subkutanen Injektionen ätherlöslicher Extrakte, d 
aus frischen Rinderovarien gewonnen waren, bei Ratten beideilci Gi 
schlechts Eihöhungen des Gaswechsels, in der gleichen Weise wie Koa 
mann und Wagner (1054). Neuei dings wird allei dings von verschiedene 
Seiten bestritten, daß die Kastration an sich überhaupt den Stoffwechs 
ei niedrige. 

Daß außerordentlich mannigfaltige, im einzelnen aber recht koinpl 
zierte Wechselwirkungen zwischen den Sexualhormonen einerseits un 
allen anderen Hormonen anderseits vorhanden sind, ist allgemein bekann 
Eine gute Ucbcrsicht findet sich in dem bereits erwähnten Buch von Harn 
(969) auf Seite 478 ff. Besonders die Hypophyse scheint in engei 
Zusammenhang mit der Sexualfunktion zu stehen, neuerdings ist sogar d 
hier genauer besprochene Testmethode des Scheidenzyklus auch zui 
Nachweis des Vorderlappenhormons hei angezogen worden. In dem d< 
Hypophyse gewidmeten Kapitel ist auf Seite 68 hierauf bereits ausfüh 
liehet* cingegangen worden. 

Auch die Schilddruse scheint nicht ohne Einfluß auf den Scheidei 
zyklus zu sein, wie aus den Untersuchungen von Lee (1061) und vo 
Cameron (997) hervorgeht, die mit Thyreoidea den normalen Bruns 
ablauf verlängern konnten. Nach Adler (977) soll die sexuelle Differci 
zierung bei der normalen Entwicklung unter Mitwirkung der Schilddrüs 
vor sich gellen. Uebcr weitere Zusammenhänge ist m dem der Schilt 
drtisc gewidmeten Kapitel nachzulcscn. Ebenso sind die Beziehungen zui 
Thymus bei dieser Drüse (Seite 104) abgehandelt. In diesem Zusamniei 
hang sei hiet noch eine Veröffentlichung von Berblingcr (987) erwähn 
dei bei der Gesichtsbehaarung älterer Frauen keine direkte Abhängigke 
von der Sexualtatigkeit annimmt, sondern die Nebennieren funktioue 
zwischenschaltet. Ueber die Wechselwirkungen zwischen weiblichen un 


männlichen Sexualdrüsen wild in 
100 berichtet weiden» 

e) V o r k o m m e n des weiblich 

des O 

Es wurde schon vielfach dars 
rium bzw. detn Saft der Follikel, di 
an dei das Buinsthotmon anzutieffcn und auch chemisch zu gewinnen 
ist. Da die bei der Plazenta einzusclilagenden Verfall!en annähernd die¬ 
selben sind wie beim Ovarium, und auch die eihaltcucn Fraktionen sich 
in keiner Hinsicht unteischeiden, so ist anzunehmen, daß es sich hier lim 
identische Stoffe handelt, die sowohl im Ovarium als auch ui der Plazenta, 
wenn auch in verschiedener Konzentration, enthalten sind. Die vor diesen 
Festeilungen liegenden Untersuchungen über die klinische Wirkung von 
Plazeutapräpaiaten diiifen daher nach dem augenblicklichen Stand unserer 
Kenntnisse von geringem wissenschaftlichem Werte sein (Puppel 1090), 
so daß sich ein Eingehen auf die weitere Literatur erübrigt. 

Die Stellung des Uterus innerhalb det weiblichen Sexttaloigauc er¬ 
weckt nach zwei Seiten hin Interesse. Einmal als Erfolgsorgan ftii hor¬ 
monale Wirkungen. Wie wir gesehen haben, ist es verschiedentlich ge¬ 
glückt, in ähnlicher Weise, wie das beim Hypophysenhintcrlappen genauet 
geschildert wurde, den isolierten Uteius auch als Testobjekt für das Ova- 
lialhormon heranzuziehen, wobei nach den Versuchen von Atlias (984) dei 
sexuelle Fuuktionszustaud der Tiere einen gewissen Einfluß auf die Ab¬ 
hängigkeit der Bewegungen des isolierten Uterus ausübt. Ob die wachs- 
tumssteigerndc Wirkung, die viele Ovarialpiäpnrate auf den Uteius ent¬ 
falten, als slieng spezifisch zu betrachten ist, wurde bereits ausführlich 
erörtert. Darüber hinaus soll aber dei Uterus selbst als eine Hormon 
produzierende Drüse in Betracht kommen, wofür Forncro (1023) allcidings 
nur mikroskopische Belege Vorbringen kann. Die ebenfalls von italie¬ 
nischen Autoien behauptete innersekretorische Wirkung des Fötus seihst 
sei hier mehr als Kuriosität angeführt (Verdozzi und Stcjani 1113). Da¬ 
gegen spricht die interessante Feststellung von Diurant (1012), daß nach 
Entfernung des Uteius der Scheidenzyklus um vorübergehend ausbleibt, 
für eine völlige Unabhängigkeit dieser Vorgänge von der Gebärmutter. 

Auch für die Brustdrüse besteht eine Doppelstelfung im Zu- 
snmmcnspiel dei weiblichen Sexualhormone. Aus ihr hergesleilte Trocken- 
Präparate erwiesen sich in den Versuchen von Char?ton und Rickcy (1001) 
allerdings als wirkungslos. Von anderer Seite werden aber eine Reihe 
therapeutischer Erfolge angegeben, die mit Mammapräparaten bei den ver¬ 
schiedensten Störungen erzielt worden sind. Es ist also noch durchaus 
zweifelhaft, ob die Milchdrüse selbst ein Hormon produzierendes Organ 
ist Unbestritten dagegen steht die Tatsache fest, daß die Milchsekietion 
hormonalen Einflüssen und Regulationen unterworfen ist Hierbei ist 
weniger an die häufig beschriebene Wirkung aller möglichen Hormon¬ 
präparate auf die Laktation zu denken, als an Veröffentlichungen, wie die 
von Vintctnbergcr (1114), wonach der natürliche Follikclsaft und die von 
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Hartmann (1041) c. s., Morzhowicz { 1077), Laqueur c. s. (1057) u. a., wona 
das aus Plazenta und Ovanen hergestellte Honnon das Wachstum c 
Mammae anregen kann. Lipsdiiitz und Voß (1065) geben an, daß O 
rientransplantate nicht nur beim weiblichen, sondern auch beim null 
liehen Tier die Biustdrüse beeinflussen, wobei sie altere Versuche ande 
Autoren, vor allem von Steinadi (1105), bestätigen konnten. 

f) Wechselwirkungen zwischen männlichen und weiblich 
Sexualhormonen. Beziehungen zuVitamincn. 

Das experimentelle Material, das uns über Abhängigkeiten und / 
sammenhünge zwischen weiblichen und männlichen Sexualhotmonen 1 
richtet, ist ziemlich umfangreich. Kastricit man weibliche Tiere, so könn 
sie durch Implantation von Hoden vermännlicht werden, was Welti (111 
bei Kröten geglückt ist. Den umgekehrten Effekt, die Heivotlocku 
weiblicher Eigenschaften bei männlichen Ticien, beobachteten Päzard u 
Caridroit (1085) am Federkleid von Mahnen, denen Ovmien impiatili 
worden waren. Ueber die Entwicklungslienmnmg, welche das Horm 
des oestrischen Zyklus auf männliche Tiere aiisüben kann, wurde beie 
auf Seite 94 berichtet. Auch Stein und liernnann (1103) geben deratti 
antimaskuläie Wirkungen von ihren Präparaten an. Verschiedene Foiscl 
sind der Ansicht, daß sich weibliche Tiete duich Injektion von Spem 
bzw. der in ihm enthaltenen „Speimutoxlne" stei ilisieren lassen. Sok 
Angaben finden sich bei Dittler (1006) und bei Mc Cartney (999). S 
gtione (1094) hat durch Hodeuimplantationen bei Weibchen eine Eiscln 
rung dei Geblhfahigkelt erzielt. 

Daß Menschen und Tiere urspiünglich zweigeschlechtlich angch 
sind, wird allgemein angenommen, Kastration kann dahci unter U 
ständen die gewissermaßen unterdrückten Hormone des anderen ( 
schlechtes wieder in Erscheinung treten lassen. So erklärt Domm (10( 
die Beobachtung, daß bei Leghornhennen nach Exstiipation des Ovariu 
die sekundären Geschlechtscharaktere von Hähnen auftreten. 

Nocli zahlreicher sind auf diesem Gebiete die vielen klinischen I 
richte über echten oder falschen Hei maphrodilismus. Aus i 
reichen kasuistischen Liteiatui seien die Mitteilungen von Kcußler (105 
der besonders auf die mikioskopischen Bilder der verkümmerten ( 
schlechtsorgane Wert legi, und die von Polano (1087), die sich auf cii 
sehr genau untersuchten 22 Jahre alten Fall beziehen, herausgegriffen. Ai 
Eierstocksgeschwülsle können bei Frauen vorübergehend männliche ( 
schiechtscliaraktere hervortreten lassen, die unter Umständen nach 
gliickter Opeiation wieder einem normalen weiblichen Aussehen PI 
machen, wie eine Veröffentlichung von Selllwtm (1099) beweist. 

Auch von den schon an verschiedenen Steilen erwähnten, sehr zi 
reichen experimentellen Untersuchungen, die Lipsdiiltz (1065—1067) ü 
die inkietorische Wirkung der Sexualhormone veröffentlicht hat, bef 
sich ein Teil mit den Einwirkungen, welche Ovarientransplantate 
kastrierte Männchen ausüben, wenn der letzte Pest des noch voihandct 
Hodens entfernt wird. Erst dann, im sogenannten „Entriegclungsversuc 
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treten weibliche hormonale Effekte auf, Es ist unmöglich,^ auf die zahl¬ 
reichen Valvationen dei Upschlltz* scheu Vci suche an dieser Stelle ausfühl- 
lieber einzugehen. Der Autor selbst hat eine gute Uebei sieht über seine 
Ergebnisse in einem Aufsatz in der Klinischen Wochenschiift veiöffenllieht 
(1068). 

Noch ziemlich ungeklärt sind die Beziehungen, die zwischen den 
Sexualhormonen und den Vitaminen bestehen sollen. Evans und ßurr 
(1015) haben als eiste die Theorie aufgestclU, daß cs ein besonders 
Vitamin, von ihnen mit dem Buchstaben E bezeichnet, gäbe, das ftii 
eine normale Fortpflanzungstütigkeit unbedingt notwendig ist. Entzieht 
man den Tieren das Vitamin E, das in policitcm Reis, im Hafer und im 
Mais voihanden sein soll, so treten in filtern Wohlbefinden keine weiteten 
VeiÄnderungen auf. Der einzige Unterschied gegenüber Noimallicreii ist 
der, daß sie aufhören sich fortzupflanzen. Chemische Isolicmngsvcrsuchc 
führten bisher zu der Feststellung, daß cs lipoidmligei Natur zu sein 
scheint, sich in dei Fraktion des Unverseifburen befindet, und vom Chole¬ 
sterin abgetrenui werden kann. Zu ganz ähnlichen Feststellungen ge¬ 
langte auch, unabhängig von den anderen Autoren, Sure (1110), der spillci- 
hin von dem uispuinglichen AntisleriliüUsfaktor noch ein in Methylalkohol 
lösliches Hormon ahgclicnnt hat, das die Laktation licivorrufen soll. 

g) Einiges über die klinische B edeu tu ng des 0 vai ialhoi moiis. 

Da die in den vorstehenden Abschnillcn besehticbeuen Möglichkeiten, 
Präparate des Ovarialhormons verhältnismäßig rein daizustcllen und exakt 
zu dosieren, eist in den letzten Jahren geschaffen winden, so war die 
therapeutische Anwendung der zahlreichen im Handel befindlichen Eici- 
stockprüparate bisher im besten Falle ein cmphischcs Tasten im Dunkeln. 
Die Ei folge waren daher auch nicht besonders gioß, wobei noch die 
Leichtigkeit subjektive! Beeinflussung all diesen' Patientinnen zu berück¬ 
sichtigen ist. Den Stand der Anschauungen gibt ein Voitrag von Hermann 
(1045) wiedei. In den Fällen vollständiger KnshaÜon mit ihren schweren 
Ausfallserscheinungen hat man häufig niicl mitunter nicht ohne Ei folg die 
Transplantation von Ovaiien versucht, die natürlich auch an Tieren 
wiederholt erprobt weiden konnte [Rel lerer und Votonoff 1092). Berichte 
iibci günstige therapeutische Ergebnisse bei der TransplatUieumg von Eier- 
stöckcu liegen aus verschiedenen Ländern vor. So von Slppel (1101), der 
57 Auto- und Homotransplantationen uusgeführt hat, von Tufjier (i 111), 
der hei 67 Fällen Erfolge sah, von /leimann (1042), dem cs vcischicdent- 
lich gelang, mit transplantiertem Gewebe die Menstruation 4 Jahre lang in 
Gang zu halten, und von Bell (986), der hei seinem sehr großen Material 
von 200 Fällen bei 66 Proz. der Kranken die Menses wieder auf treten und 
die Ausfallserscheinungen verschwinden sah. Auch die Exstirpation der 
Ovarien ist sehr häufig am Tier zu experimentellen Zwecken ausgcfiihrt 
und wiederholt in den bereits bespiochcucn Arbeiten zm Lösung physiolo¬ 
gischer Fragestellungen herangezogen worden. Naclmitragen sind hier 
noch Veisuche von Lipschiltz (1068a), der nach teilweise! 1 Exstirpation von 
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Ovarien eine echte Hypeitiophie des Restes eintreten sah, ein Vorgang 
der nach seinei Ansicht beim Testikel nicht eintiete. 

Natürlich bleiben die opeiativen Eingiiffe beim Menschen nur fü 
schwere und ganz besoudeis ausgesuchte Fülle voibehalten, für eine allgc 
meine Ovarialthcrapie bedaif es der Zuftihutng des Hormons von außen 
Den gewöhnlichen Follikelsaft einzuspritzen, wie das Wcitrin (1115) tat, is 
wegen der zu befürchtenden anaphylaktischen Erscheinungen naturlicl 
nicht allgemein anwendbar. Es kann auch unmöglich tmseie Aufgabe sein 
die berichteten Erfolge oder Mißei folge, die mit Ovmialpräparateu ei ziel 
woiden sind, hier aufzuzählen. Von wissenschaftlichem Interesse ist zu 
nächst die Vorfrage, ob das Ovarialhonnon auch pei os seine Wirkung 
entfalten kann. Die Ansichten der auf diesem Gebiete in eistcr Link 
tätigen Forscher gehen hier noch staik auseinander Loewe (1070) kan 
auf Grund seiner Arbeiten zu dem wiederholt betonten Schluß, daß mal 
per os eine 20—30 mal so gioße Dosis verabreichen müsse als bei stib 
kutaner Injektion. Die aus dem Follikclsaft gewonnenen Ovarienpräpaude 
die nunmehr auch biologisch standardisier werden können, werden dahe 
auch meist subkutan veiabreicht. Zottdek { 1123) beschreibt in seine 
bereits erwähnten Aibeit auch einige klinische Erfolge. Pratt und Alle / 
(1089) erzielten bei fünf kassierten Affen, denen sie zwei- bis dieima 
täglich Ovarialhormonlösungen injizietten, nachdem sie die Behandlung 
9—20 Tage fortgesetzt und den Tieren insgesamt 64 —180 Ratteiieinhcilei 
verabfolgt hatten, wieder normale Menses, Sie glauben daher, daß zm 
Erzielung kllnischei Ei folge beim Menschen täglich 0,5—3,7Rattencinhcitei 
notwendig seien. Diese ganze therapeutische Frage steht noch in dei 
allerersten Anfängen, wird sich aber in der Zukunft sicher noch weitci 
entwickeln. 


VII. Thymus. 

1. Ueberslchten, Anatomisches, Chemisches, Exstirpationsversuche, 

Bei der Thymusdrüse haben die in der Berichtszeit ei schieneneu 
Arbeiten unsere Kenntnisse über die Physiologie dieses Organs nur wenip 
gefördert. Von der Chemie des in ihm wahrscheinlich gebildeten Hoi morn 
weiß man noch nichts. Eine Uebersicht über den augenblicklichen Stand 
unseier Kenntnisse gibt Birk (1128), Man erkennt deutlich aus ihr, daß 
vordeihand noch die anatomische Forschung überwiegt und auch dem 
Kliniker als Richtschnur dienen muß. Einer der besten Kenner derThyinus- 
morphologie, liammar (1133), hat wiederholt die Ergebnisse seiner aus¬ 
gedehnten Foischungen zusammengefußt Ei bcschicibl histologische 
Veränderungen der Drüse in den verschiedenen Altersstufen, das Verhalten 
der Leukozyten, das Auswandern der Lymphozyten bei manchen Krank¬ 
heiten und ihren Zerfall unter der Einwirkung von Röntgenstrahlen. 
Toxische Stoffe können nach liammar reizend auf die' Jhfassal 9 scheu Kör¬ 
perchen wirken, woraus eine antitoxische Funktion des Thymus abgeleitet 
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wird. Bei Bratton (1129) finden wir genaue Wägungen det Thymusdrüse 
Jugendlicher, die plötzlich vetstaiben. Bekanntlich wud von verschiedenen 
Autoteil angenommen, daß bei einer Reihe piötzlichci Todesfälle, dein sog. 
Tliyinustode, dieses Oigan in iigendeinei Weise mitbeteiligt sei. Wir wer¬ 
den hierauf im klinischen Teil noch einmal kurz ziiiückkotnmcn (Seile 105). 

Aus den chemischen Untersuchungen, Bestimmungen des P- und N- 
Gehaltcs veischiedenet Thymusdrüsen, die Zunz (1100) anstellte und die 
mit gleichmütigen Analysen der Schilddrüse veiglichen winden, ergaben 
sich keine das physiologische Veistilndnis fotdemdc Eikenntnisse. 

Hinsichtlich dei Wiikungcn, welche die Exstirpation des Thymus 
auf den Organismus, vor allem, wenn er sich noch im Wachstum befindet, 
ausiibl, scheint sieb in dci Beiichtszcit eine betiachiliche Wandlung der 
Anschauungen vollzogen zu haben. Während man ftühei det Ansicht war, 
daß der Thymus zwai kein unbedingt lebenswichtiges Oigan sei, seine 
Entfernung abet recht eihcbliche Störungen des Heranwachsenden Tieres, 
voi allem am Skelett, heivoniefc, ist im Jahre 1919 eine ausgedehnte 
Ai beit der Ametiknner Park und Mc Clure (1143) erschienen, die nach 
expciimentcllei Thymcktomie bei Hunden keine Slöiuug des Wachstums 
oder der Intelligenz fanden. Zu ähnlichen Anschauungen waten einige 
Jahre voiher Rcnton und Robeitson (1147) gekommen. Auch beim Kanin¬ 
chen wai in den Versuchen von Allen (1125) Entfernung des Thymus ohne 
Einfluß auf den Einülit ungszustand und die allgemeine Entwicklung. 
Pighini (1145) dagegen lullt auf Giund seiner Veisuchc an Hunden und 
Hühnern an det alten Anschauung fest, daß die Exstirpation dei Thymus¬ 
drüse zu schweien Enlwlcklungsslörungen am Knochen- und Genilalsystcm 
führe. Aus den anatomischen Bildern wird geschlossen, daß in erster 
Linie der Lipoid- und Nulclcinstoffwcchscl leide. Wenn Kinder wegen 
einer Trachealstenose operiett weiden, so scheint mitunter eine Entfernung 
der Thymusdrüse nicht zu vermeiden zu sein. Hieibei hat Buelier (1127) 
ein Zurückbleiben im Längenwachstum beobachtet, das besonders deutlich 
an den Epiphysen dei obeteu Extremitäten zu beobachten war. Neuerdings 
stellten Pariion (1141) c. s. bei thymektomierten Meerschweinchen einen 
erhöhten Wassergehalt der Muskulatur und eine Wasscrveraimung dci 
übrigen Organe fest. Ganz symptomlos scheint demnach die Herausnahme 
des Thymus doch nicht zu verlaufen. Ucbcr die Folgen der Thymcktomie 
auf die Entwicklung andcicr hormonaler Organe, in erster Linie auf die 
Sexualdrüsen, wird auf Seite 104 berichtet werden. 

2. Physiologische Untersuchungen* 

Ein Zusammenhang zwischen Thymus und Wachstum ergab sich auch 
am Testobjekt der Froschlarven, das wir schon verschiedentlich kennen 
leinten (Seile 3). Romcis (1150, 1151) erzielte bei Froschlarven durch 
Thymusfültcmng in frühen Stadien eine Hemmung des Wachstums. Das 
gleiche Ergebnis halle Knipping (1136), der mit menschlichem Leichen¬ 
material arbeitete. Scheer (1153), der ähnliche Versuche anstellle, weist 
vor allem auf die Bedeutung der Wasserstoffioiienkonzcntralion bei dieser 
Anordnung hin. Auch sonst muß man bei diesei Methode offenbar noch 
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auf eine Reihe von Fehlerquellen achten. So erhielt beispielsweise Römers 
(1150) Wachstumshemmung, wenn Thymussubstanz allein gegeben wurde. 
Werden daneben noch andere Naliruiigsstoffe gei eicht, so kommt es sogar 
zu einer Beschleunigung, was nach Romeis dafür spricht, daß die hemmende 
Thymus Wirkung nur dmch den Ausfall wiclitigei Stoffe zu eildäien ist. 
Besonders günstige Wirkungen der Thymusfuttcrung auf das Wachstum sah 
Romeis (1151) bei Tieren, die in iluer Größe zuuickgeblieben waren, den 
sog. Kümmerlingen Auch Abderhalden (1124) zweifelt an der spezifischen 
Wiikung verfüttertei Thymus im Kaulquappeuvcisuch. Demel (1130) 
erzielte bei seinenTieren durch Thymustransplantatiou eine Hyperthymisation, 
wodurch die Ratten klüftiger und länger wurden, als die entspjcchcnclcn 
Kontrollen. 

Weitere Untersuchungen iibei den Einfluß der Thymusdrüse auf das 
Wachstum wurden dmch Injektion von Thymussubstanz angestellt. Downs 
und £V/rfy (1131) erzielten hierbei an Kaninchen Gewichtszunahmen von 
Schilddrüse und Milz, doch blieben die Tiere im allgemeinen Wachstum 
zurück. Demgegenüber stehle Ratsam (1135) nach der Cartcl'sc hen 
Methode dei Gewcbskultur in vitro in Thymusextiakten ein wachstum¬ 
beschleunigendes Prinzip fest, das auch kochbeständig sch 

Zweifel an der Spezifität dei beobachteten Etschcinungen müssen, 
ebenso wie bei den angeführten Versuchen, auch bei dei Leistungs¬ 
steigerung auftauchen, die Thurner (1157) am isolierten Gastrocnemius 
mit alkoholischen Thymusextrakten erzielte, sowie hei den von Parisol und 
Simonin (1142) beobachteten Blutdrucksenkungen und ähnlichen Alige- 
meinwirkungen. Auch die bereits ei wähnten Verdndei ungen des Blutes 
bzw. seiner zelligen Bestandteile, die man in Abhängigkeit von derThynius- 
funktion brachte, sind noch nicht einwandfrei geklärt. Asher (1126) stellte 
kürzlich eine fördernde Wirkung auf das Knochenmark fest, die aber aus¬ 
bleibt, wenn die Milz entfernt wird. Deiselbe Autor fand in Uebereinstim- 
mutig mit seinem Schüler Nyffencgger (1140) eine Abschwüclutng des 
Wärmestlchs nach Thymektomie, die auch nach Entfernung der Schilddrüse 
zu beobachten ist, was gleich vielen audeien Beobachtungen als Beweis 
für die engen Beziehungen zwischen den beiden Organen angesehen wird. 

Schon aus der altbekannten Tatsache, daß mit Binti Itt der Geschlechts¬ 
reife das Wachstum des Thymus aufhdit, läßt sich ein enger Zusammen¬ 
hang zwischen dieser Drüse und dem Genitalapparat erschließen. Dem¬ 
entsprechend erzielte Paion (1144) durch vorsichtige Entfernung des 
Thymus ein stärkeres Wachstum des Hodens. Wurden beide Organe ent¬ 
fernt, so blieben die Tiere allgemein im Wachstum zurück. Walter (\\ 58) 
stellte an Sektionsinaterial fest, daß Hypertrophie von Thymus und Keim¬ 
drüsen häufig parallel gehe. Eine große Serie experimenteller Unter¬ 
suchungen über der) Einfluß der Thymektomie, vor allem auf die Entwick¬ 
lung der verschiedenen anderen Inkretdrtisen, stellten Riddle und Frey 
(1149) an, die aber hier im einzelnen nicht wiedergegeben weiden können. 
Sie fanden in erster Linie einen Einfluß der Thymusdrüse auf den Gcnital- 
apparat. Umgekehrt ließen sich in ihren Versuchen durch die Exstirpation 
anderer innersekretorischer Drüsen auch Veränderungen am Thymus 
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erzielen (Marine 1139). Hi ne inteiessante Beobachtung machten Knipping 
mul Rieder {\ 137). Sie unteibanden bei Meerschweinchen den Geschlechts- 
veikchr und fanden ein hinge res Bestehenblciben des Thymus. 

Seit längerer Zeit gilt die Thyieoulea im gewissen Sinne als Antagonist 
des Thymus (siehe Zotulek und Bcrnhaid 1159). Prlbram (1145) veibesserte 
die opciativcn Hi folge dei Thyieoidektomie bei Basedow, wenn er zusam¬ 
men mit dei Schilddiüse auch einen Teil dci Thymusdiüse lesezierte. 

Da sich eine gewisse Achnlichkcit hinsichtlich der Wachstumsbeschleu- 
nigung fcsistelleu UHU, ist ein physiologische! Zusammenhang zwischen 
Thymus und Vitaminen konstiuieil woidcn. Groobbels (1132) erzielte mit 
Thynuisfütterung auch bei avitaminoiisclienTieicn eine Wachstumsteigeiung. 

3. Klinisches. 

Abgesehen von den noch ganz ungeklärten und unsicheren Zusammen¬ 
hängen zwischen Thymus und Rachitis findet sich in dei klinischen Litera- 
tm imtnei noch eine ausgedehnte Diskussion übet den von Paltauf (1140a) 
seinerzeit aufgestelltcn „Status Thymicolytnphaticus\ Ausfiihr- 
licheie Beliebte hlctüber geben Henke (1134), sowie Hart (1133a) und 
Thomas (1156) in ihren Monographien. Henke imlcischeklet einen Status 
thymieus von dem eigentlichen Status thymicolymphaticus. Bcsondeis den 
letzteren ei kennt ei als einen wichtigen konstitutionellen Krankheitsfaktor 
an, der den Organismus gegen die verschiedensten exogenen Einwirkungen 
widerstandsunfähiger mache, allerdings nicht so häufig sei, als er mitunter 
diagnostiziei t werde. 

Auf Grund anatomischer UnteiStichlingen kommt Schtidde (1155) zu 
der Ansicht, daß eine große oder eine persistierende Thymusdrüse zum 
elektrischen Stiomtod disponicie, während Loewcnthat (1138), der im 
Kiiege das Sektionsmaterial dci Rostung Mainz duicbgcarbcitct hat, auch 
bei ganz gesunden Menschen ebenso häufig einen gioßen Thymus findet, 
wie beim sog. Thymuslod. 

Ucbci therapeutische Erfolge, Verschwinden epileptiformer Küimpfe 
und ähnlichem, die sic nach BesLiahlung des Thymus bei Kindern erzielten, 
berichten Rcuben mul Fox (1148). 


VIII. Zirbeldrüse, Cholin 
und einige Hormone hypothetischer Natur. 

1. Die Epiphyse. Corpus pineale. 

Auch bei der Epiphyse, der Zirbeldrüse, findet man in den 
histologisch-anatomischen Untersuchungen, die vor und während der Be- 
richlszeit ausgefülnt worden sind, keine große Unterstützung zur Auf¬ 
deckung ihrer noch immer reichlich ungeklärten Funktion. Ueber den 
augenblicklichen Stand unserci Kenntnisse gibt Smith (1211) eine Ueber- 
sicht. Deck) (1171) stellte fest, daß hei Schafen während der Schwanger- 
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schaft keine Steigerung der Zirbeldrüsentätigkeit histologisch nachzuweiset 
sei, während Trautmann (1215) bei Ziegen nach Entfernung der Thyieoidec 
anatomische Veränderungen in der Ziibeldtiise beschreibt, clie auf einer 
Zusammenhang zwischen diesen beiden innersekretorischen Organen hin 
deuten. 

Umfangreicher ist die Literatur über die Exstirpation des Organs. Be 
jungen Ratten konnte zwar Hofmann (1181) nach Entfernung dei Drüse 
mit dem Thermokautei gar keine Veränderungen in dei allgemeinen unc 
sexuellen Entwicklung, im Stoffwechsel usw. feststellen Auch die vor 
Clemente{ 1170) operierten Tiere wurden trotz der Exstirpation noch trächtig 
Bei jungen Tieren ließ sich nach Entfernung der Zirbeldrüse eine veifrühtc 
Entwicklung beobachten. Dasselbe stellte Jzawa (1182) an Hühnern fest 
Nach einer kurzen Unterbrechung in ihrer Entwicklung überholten sie ihre 
Altersgenossen ganz beträchtlich, besonders hinsichtlich der sexuellen Reife 
auch bei Ratten konnte von demselben Autor (1183) durch Entfernung der 
Ziibeldruse das Wachstum beschleunigt werden. Keine Fiühieife dagegen 
beobachtete Badet Ischer (\ 165), der ebenfalls an kleinen Hühnchen ai beitete, 
sowie Kolmer und Loewy (1187), die wieder Ratten zu ihren Versuchen 
benutzten. Sie halten das Organ auch nicht für lebenswichtig, machen 
allerdings darauf aufmerksam, daß auch hier „Nebenepiphysenvoi banden 
sind, die bei der Beurteilung operativer Folgeerscheinungen zu berück¬ 
sichtigen seien. Da Schulze (1210) durch Implantation von Zirbeldrüsen 
eine Wachstumsbeschleunigung erzielen konnte, also den gleichen Erfolg 
wie andere Autoren mit der Exstirpation, muß man zugeben, daß auch 
diese Frage noch reichlich ungeklärt ist. 

Zu therapeutischen Zwecken hergestellte Extrakte sollen nach einer 
Angabe von Berkeley (1168) bei zurückgebliebenen Kindern, entsprechend 
der oben besprochenen Funktion, eine günstige Wirkung haben. Mit per 
os veiabreichtcr Trockensubstanz eizielte Lisson (1192) keine Erfolge. 

Von pathologisch-anatomischer Seite ist vor allem den Tumoren des 
Organs besondere Aufmerksamkeit geschenkt woiden. Eine Ucbersicht 
über die bisherigen Fälle gibt Ashanazy (1164). Berblinger (1166) fand, 
wie das auch schon früher vielfach angegeben wuide, eine genitale Hyper¬ 
trophie als Folge von Geschwülsten des Corpus pineale. Von dem gleichen 
Autor (1167) ist auch das Organ in dem schon öfters erwähnten Handbuch 
der pathologischen Anatomie bearbeitet worden, worauf hinsichtlich der 
weiteren anatomischen Literatur verwiesen sei. 

Ueber einen klinischen Fall berichtet Fein{\ 174) (sechsjähriger Knabe 
mit sexueller Frühreife), ebenso Odermatt { 1204) (viereinhalbjährigcr Knabe 
mit den gleichen Symptomen). In beiden Fällen wird ein Tumor der Drüse 
für wahrscheinlich gehalten. Kasuistische Mitteilungen über weitere Fälle 
finden sich bei leiner (1191). Auch Krabbe (1188) gibt eine Ucbersicht 
über die zuerst von Marburg (1199) und Frankl-Flocimart (1175a) (vor 
der Berichtszeit) beschriebenen Krankheitsbilder, wobei wieder die früh¬ 
zeitige Geschlechtsreife im Vordergrund steht. Trotzdem sei die Funktion 
der Drüse rätselhaft, lebenswichtig sei sie offenbar nicht. 
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Marburg (1199) selbst gibt noch eine Reihe weiteier physiologischer 
Punktionen der Zirbeldrüse an, die besoiuleis den Stoffwechsel betreffen. 
Ilne HypeiFunktion bewiike Fettansatz. Auch Locwenthal (1193) sah nach 
einem Epipliysentumor eine allgemeine Fettsucht sich entwickeln. Das 
umgekchite Bild, Zuitickblciben dei Entwicklung infolge Unterfunktion dei 
Ziibelcltüse, beschreibt Zandien (1216), dei bei einem zehneinhalbjähiigeu, 
stark iinteientwickelten Knaben eine totale Aplasie des Corpus pineale bei 
der Sektion fcststeiltc. Es scheint also nach dem bishei voiliegenden 
Material die Ziibcldriise mit der allgemeinen Köipeicntwicklung und der¬ 
jenigen der Sexualoiganc im besonderen in irgendeinem Zusammenhang 
zu stehen, dessen feineic Einzelheiten aber noch völlig ungeklärt sind. 

2. Das Cholin. 

Ob das Cholin, bekanntlich Tnrnethyl-oxyathyl-animoniumhydioxyd, 
noch als Hoitnou aufzuFassen ist odei nicht, dauiber kann man veiscbie- 
deucr AiivSicht sein. Die sich mit diesem Köipei bcschtlftigenden Unter- 
suclnuigen, die wii in erster Linie dei Schule von Magnus (1197, 1198) 
verdanken, seien hier abei doch kurz aufgefühlt, da Le Heux ( 1189) in 
seiner ersten Veioffentlichung, die sicli mit diesem Gegenstand befaßt, es 
selbst als ein „Hormon der Daimbcwegung“ bezeichnet hat. Es ist u. a. 
von Bedeutung für die automatische Tätigkeit des Auerbadt' scheu Plexus. 
Außerdem ist für clie Heminungswirkung, die Atropin am Darm entfallet, 
die Anwesenheit von Cholin crfoiderlich. Die Verstihkinig dei Peristaltik 
nach Cholingaben ist auch im Röntgenbild zu beobachten. Eine bis zu 
tausendmal stärkere Wirkung als Cholin selbst entfaltet das Azetylcholin, 
das man insofern zur quantitativen Bestimmung des Cholins benutzt, als 
man die zu untersuchenden Lösungen azetyliert und dann auf ihre physio¬ 
logischen Wirkungen hin untersucht. Auf diese Weise fand Sawamki 
(1208) in seinen gleichfalls im Laboratorium von Magnus ausgeftihilen 
Untersuchungen in 100 g Dünndaim 1,6 —4,3 mg durch Dialyse gewinn¬ 
bares Cholin. Neuerdings ist Cholin als eines der stärksten Anregungs¬ 
mittel füi die Peristaltik, das inan kennt, in die Therapie eingeführt worden 
{Magnus und Klee 1198). 

Abderhalden und Paffrath (1161, 1162) konnten die soeben kurz 
skizzierten Befunde im wesentlichen bestätigen. Sie nehmen an, daß 
Cholin fermentativ ans Phosphaliden abgcspalten weide. Nach den Fest¬ 
stellungen von Mullnos (1203) hat es auf den Magen bei subkulatici In¬ 
jektion keinen, bei intravenöser Verabreichung einen geringen Einffuß. 

Die übrigen pharmakologischen Eigenschaften des Cholins sind schon 
vor längerer Zeit untersucht worden und genau bekannt. Schliephake (1209) 
fand iicueidlngs wieder beim Gesunden Erhöhung der Pulsfrequenz und 
eine ziemlich bedeutende Bliitdrucksciikung, die besonders bei artciiellcm 
Hochdruck deutlich in Erscheinung tritt. In gleicher Weise wie das Azc- 
lylcholin wirken auf isolierte Organe die von Karrer (1185) hcrgestcllten 
sog. „Proteinogenen Cholinc“, die sich in analoger Weise wie das einfache 
Cholin vom Glykokoll, der Aminoessigsäurc, sich von den anderen Amlno- 
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säuren ableiten. Sie sind von Gordonoff (1185) einer genaueren pharu 
kologischen Puifimg unterzogen wenden. 

3. Beobachtungen über die inkretorische Funktion anderer Orgat 
Während es beim Cholin schon iccht zweifelhaft wai, ob man dies 
lange bekannten, chemisch wohl definierten Körpet nur deswegen d 
Hortnonen zurechnen sollte, weil neuerdings eine füi ihn Charakteristik 
und für den normalen Lcbensablauf wichtige Funktion aufgefundeii wert! 
konnte, seien jetzt zum Schluß noch einige Beobachtungen kuiz bcspiochc 
die zur hypothetischen Aufstellung weiteret „Hormone' 1 gefühlt habt 
obgleich die Berechtigung hierzu augenblicklich noch mit zahlt eichen gu£ 
Gründen bestiitten werden kann. Erst die zukünftige Foischung wird h 
eine kirne Entscheidung fallen können. 


a) Die Hei z h oY m o n e. 

In verschiedenen Arbeiten wird der Beweis erbracht, daß irn Heiz 
Stoffe vorhanden sind oder bei semei Tätigkeit ininiei vviedet neu gebile 
werden, die man möglicherweise als Hormone des Heizens bezeichn 
könnte. Hierzu gehören in erster Linie die Untersuchungen von Loa 
(1194), der fand, daß bei Reizung der entsprechenden Nerven im üb 
lebenden Herzen Stoffe gebildet werden, die an anderen Herzen vagi 
odei syinpaihikusartige Wirkungen entfalten können. Seine Befunde könnt 
von Hamburger (1180) und von Kahn (1184) im wesentlichen bestät 
weiden. Neuerdings glaubt Loewl (1195) muichtnen zu können, daß 
sich bei diesen Stoffen um csteiaitige Köipei handle, die im Organism 
leicht fermentativ spaltbar seien. Mit seiner bereits öfters erwähnt 
Methode des gekieuzten Kreislaufs gelang es jedoch Tournade (1214) u 
seinen Mitarbeitern nicht, einen Vagusstoff nachzuweisen. Auch cini 
andere Autoren, z. B. Lambert und /Merkten (1188 a) konnten sich d 
Loewi’schen Anschauungen nicht anschlicßen. 

Auf der andeien Seite hat Iiaberlandt (1177—1179) aus dein unj 
reizten Herzen Stoffe dargestellt, die digitallsartig wirken sollen. Ob 
sich hierbei uni chemisch wohl charakterisierte Substanzen handelt, 
allerdings noch nicht bewiesen, Sie sollen nach den letzten Untersuchung 
des Genannten in Aether unlöslich, in Chloroform schwer löslich, dialysal 
und thermostabil sein. Sie entfalten eine dem Adienalin ähnliche pu 
auslösende, pulsbeschleunigende und pulsvcrslürkeude Wirkung. Wüsseii 
und alkoholische Extrakte, die Demoor und Rvlant (1172) aus dem Kei 
Fiack } sehen Knoten darstellten, lösten an dem isolierten Vorhof von 1 
ninchenherzeu eine rhythmische Tätigkeit aus. Durch Erwärmung übei 7 
wild die Wirkung zeistört. In weiterer Poitsctzung seiner Versuche ki 
Rylant (1207a) ini wesentlichen zu einer Bestätigung der Befunde v 
LoewL Nach neueien Untersuchungen von Zwaardemaker (1218) soll 
sich auch unter der Einwirkung von a- und /^-Strahlen hormonartige Sto 
Im Heizen bilden. 
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b) Gastrin und Sekretin. 

Aus der Magenschleimhaut soll sich ein Stoff darstellen lassen, welcher 
die Magcnsckiction anicgt ( Keeton # Koch und Luckhardt 1186). Nach 
Zaelzcr (1217) soll dies ln dei Schleimhaut des Magens gebildete und 
Gasliln genannte Hormon in dei Milz gestapelt weiden. 

Wesentlich umfassender sind unsere Kenntnisse ubei das Sekretin, 
ein von ßayliss und StarUng (1165a) schon im Jahre 1902 aus der Schleim¬ 
haut des Dünndarms daigestelltci Stoff, der bei parenteraler Zufuhr eine 
lebhafte Pankreassekretion amegt. Diese Wirkung auf die außcie Sekretion 
der Bauchspeicheldrüse ist auch weiteihin in dei Bciichtszeit wiederholt 
unicisucht woiilcn, so von Qrogan und Lnckhatdt{ 1196), Matsuoka (1200), 
Plummer (1207) c. s., wobei die wichtige Feststellung gemacht wurde, daß 
die Leber einen Teil des Sckietins abfangen kann, was manchen negativen 
Befund anderer Untersucher eiklart. Eine gute Uebersicht der bisherigen 
Literatur findet mail in dei Arbeit von Fan eil und Ivy (1175), die an 
subkutanen Transplantaten aus der Bauchspeicheldrüse arbeiteten und hier¬ 
bei den huuioialcn Mechanismus der ätißcien Sekretion der Bauchspeichel- 
diüse bestätigen konnten. Mcllanby (1201) hat neuerdings eine weitere 
chemische Reinigung des Sekictius versucht, indem er die mit absolutem 
Alkohol gewonnenen Extrakte einer Adsorption an gallensauren Salzen 
unterwiift. 0,03 mg des so gcieinigten Produktes können bei der Katze 
2 ccm Panlueassaft hervorbringen, Es ist leicht löslich in Wasser und gibt 
noch eine schwache Biuielrcaklion. Für die eiweißaitige Natur des Sekrc- 
tins spiicht seine Angreifbarkeit durch Pepsin und Trypsin. 

c) Milz, Leber, Speicheldrüsen und Wurmfortsatz. 

Ob auch die Milz eine Innersekretorische Funktion besitzt, ist nach 
dem augenblicklichen Stande unserer Kenntnisse mehr als unsicher. Eddy 
(1173) nimmt auf Grund von FiUterungsversuchcn mit Mllzpulver eine 
blutbildende Wirkung dmch Beeinflussung des Knochentmiiks an, Die von 
Stern und Roihlin (1213) hergcstcllleti, als „Lienin“ bczeiehncten Milz- 
cxtraklc erhöhen den Tonus dei glatten Muskulatur. Nach Okunew (1205) 
soll das Mil/homion die Resistenz der Erythrozyten steigern. Soula (1212) 
beobachtete bei entmilzlcn Tieicn Verzöget ung des Wachstums und geiingcie 
Widerstandsfähigkeit gegen Infektionen. Farkas wndTangl (1174a) nehmen 
an, daß ein Milzhormon eingeführte Faibstoffc aus dei Blutbahn entferne. 

Auch der Leber wird in der Literatur vereinzelt eine hormonale 
Wirkung zugcschriehcn. Nach Pick und Wagner (1206) soll sie die Auf¬ 
gabe haben, im ganzen Organismus einen Zustand optimaler Quellbaikeit: 
zu gewilluleisten. Cannon (1169) nimmt an, daß bei Reizung der Nervi 
splanchnic! eine Substanz in der Leber gebildet wild, welche die Herztätig¬ 
keit beschleunigt. Auch Asher (1163) glaubt, daß die Leber eine hormo¬ 
nale Wirkung auf das Herz entfaltet, indem sic die Heiztütigkeit fördernden 
Chohilc an den Kiclslauf abgibt. 

Mit der schon früher gelegentlich behaupteten innersekretorischen 
Funktion der Speicheldrüsen beschäftigt sich neuerdings Qoljanatzld 
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(1176), dei aus seinen Unterbindungs-, Exstirpations-und Transplantatio 
versuchen den Schluß zieht, daß ein inneies Sekret der Speicheldiuse c 
Ernährungszustand, voi allem die Erhaltung des Fettgewebes, tej. 
Schließlich sei dei Vollständigkeit halber erwähnt, daß Mouticr (1202) , 
Grund von Störungen, die nach operativer Entfernung des Bliuddar 
auftreten sollen, wie Fettsucht, Schilddruscnerkranluingen usw. die Fk 
aufwiift, ob nicht vielleicht auch dem Wurmfortsatz eine innersekretorisc 
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chemischen Abteilung der mnllrlnlselten Universitätsklinik Kid. 3 Auflage VIII. 605 Sellen. 
120 AbblltUnifl:«». OfülhOklav. UM 16.- , gebunden UM 18 

Aus dem Inhalt* l Teil: Blnfflhning In die physikalische Chemie - II. Teilt Fort¬ 
schritte nn(I Wandlungen d Inneren Medizin unler d, Einfluß plmlko-chcmlscher Forschung, - 
III, Teilt Technik der medizinisch wichtigsten jihyslko- chemischen UiitersuchunßBinelhodcn. ~ 
Register — ViT/cIcluils der physlkn • chemisch hcfinndcHcu klinischen Eln/elgebietc, 

Jede ye I!« de» Um lies flprlchl Mir seinen Vcrf. als einen nicht dci Klinik entrilckien 
LaborfllorIiiin r 4'<'1elitlHi, sondern als einen mfilcn in den klinischen Fragestellungen stellenden 
Forscher, mul das bl der grolle Vorteil des Buches. Darin liegt seine Zukunft mit Sicherheit 
begründet. Damit Und die „Wandlungen in der Inneren Medizin« besiegelt und hoffentlich 
auch In {ler t> Möglichen Ausbildung des Jungen Mediziners. (/.nitmibf, !\ l'uihototfle.) 

In der 3 Auflage «Huts bekannten und über Jedes erneute Loh erhabenen Buches hat 
Schade den In/wlschen erfolgten Zuwachs an Wissen der physikalischen Chemie hlndngearbdteh 

(I)t'u(Hch <t jnert. )Vooh< nnchrljt,) 

Leitfaden der Koltoldchemle für Biologen u. Mediziner 

Eine ßfumiii ting In die öligem eine Physiologie, Pathologie und Pharmakologie. Von Priv.- 
Doz. I>r. M I n im lIiwwlovhKy. 2 venu, und verb Aufl. XVI ; 265 Seilen, 36 Abbildungen, 
1 Tafel, 4t> TnlirHcn, Oktav. UM 12. , ln Oan/Iclneu geh. UM M. . 

Inhalt: /. Uebtr disperse Systeme taut dörr die Berechtigung einer besonderen Klassifizierung 
kolloider System*. - //. Hie Untsithunv disperser Systeme - A. Die wichtigsten Eigenschaften 
dei drei regal/»Münde. II. Die Pnhlclnmg disperser Systeme überhaupt. — C. Die Ent- 


dei drei Ai* ft regal/»Münde. II. Die Fuhlclntng disperser Systeme überhaupt. — C. Die Ent¬ 
stehung kolloider Sy deine. - ///. Mcrhnnhrit* und etekiriseke lUßtnschafien disperser und be¬ 
sonders h&iiolrtdhpnttr Systeme A. Fmm und Größe. - n. Die kinetische Energie dis¬ 
perser Teilt hon - C, Dir elektrischen Eigenschaften. - - D. Uaumcrfüllmig kolloider Teilchen, — 
E. VlnkostUU. IV. Die Uenktlonen kolloider Systeme. A, Begriffe, - B. Gleichgewichte In 
kolloiden SyMeigni C. Hol-Oeluniwnmlliing. - V. Der eallertige Zusirind, — A. Stiuktur 
des gallei {ty.en /iNandcn. * ü. DucÜung. -* Anhangi ucbci ule Aiiwcmlbaikdt kolloid- 
chemischer l^fahiungrn zur Aufklärung biologischer Probleme. 

Die y. Auflage des I cIlfadtmH von Hand ovo ky Ul ln allen Punkten sorgfdltlg revidiert 
und wcsentl teil‘ergänzt wohlcn. Drts Werk wird als guter Führer auf diesem für den Mediziner 
so wichtigen ‘Orhfcl noch In höherem Made ah die alte Auflage dienen können. 

(i(lln Inch o IVovhtinHi'h vtfl,) 


Biolo^lsthe Kolloidcliemle 


Von Dr* 1t * II. I.Vd«H»gf\U|r. (Wlascnschaflllch 
(Erscheint Mür/ 102 H) 'Prell etwa UM*7^—. 
Inhalt, s Das kolloide Mfdlum der Organismen 
Elektrisches I «düng Adsorption *■ QUdlunß 


(WIsseiiftchflflliehe Forschungsbcrlchtc Bd. XX.) XIl t 127 Selten 


Dlsperflilllßllndcriuigen — PcrmcabllltSl ■ 
Oberflächenspannung — Vlskosllät. 


Die Kolloide in der Biologie und Medizin 

Von IVof. Dr. II. tteehhoUl) Mitglied des Instituts ffli cxncrlmcntellcTlieraple ?u Prankfnrtn 
5. umfjearbcltrlc und vennthrfe Auflage, ca. 600 Selten mit 60 Abbildungen und 3 Tafeln, 
(Erscheint Frfllijahr JWi) Prell etwa UM 30,-. 


Vcvlam von Tlioodor SfolnkoiiH, I»i*e«rton und Loipxlg 



r n ) 


Eine kritische und experimentelle Untersuchung der Wasserbhidung In Kolloiden 
und Ihrer Beziehung zu den Problemen der Wasserbindimg in Pliysiolog(e, 
Medizin und Technik. Von Dr. med. et pharm. Martin II- llNeher, Prof, 
der Physiologie an der Universität Cincinnati. 2. erweiterte deutsche Ausgabe 
Kami I: Wasseidbimlimy In Oedemen 
XVI, 368 Selten. 142 Abbildungen, RM 20.— f Ganzleinen RM 22. ♦ 

Ans dem Inhalt f Teil /. Absorption und Sekretion in Einzelzellen und 
Geweben: Das Problem. — Die Absorption von Wasser duich Kolloide, — 
Die Analogien zwischen der Quellung gewisser Protein-Kolloide und der Quel¬ 
lung, des Protoplasmas. — Die biologische Bedeutung der Analogie zwischen 
der AVasserabsorption durch gewisse Protein* Kolloide und der Wnsserabsorptlon 
durch verschiedene Gewebe, 

Teil II. Oedem: Einleitung. — Die Ursache des Oedcms liegt in den Geweben. — 
Natur und Ursache des Oedcms. - Ueber die passiven Stauungsödeme der Niere 
und Leber. — Ueber die Natur und Ursache des Lungenödems. — Synärese 
und Ansammlung von Flüssigkeit ln den Hohlräumcu des Körpers bei Ocdemeri. 
Teil Ul. Absorption and Sek/etion Im ganzen Organismus : Das allgemeine 
Problem. — Ueber Absorption. — Ueber Sekretion. - Die Erhaltung der zirku¬ 
lierenden Flüssigkeiten im Körper. 

Teil iV\ Die kolloidchemische Theotie der Was'serabsorption und einige 
I Probleme der Biologie, Physiologie und Pathologie : Turgor, Plasmolyse und 
' Plasmoptyse. — Die Wasserbindung durch Spermatozoen, E| ithclzclleu und 
weiße Blutkörperchen, — Erklärung einiger Versuche Uber die Wasscrblndung durch 
Muskel, — Die Natur der Hämolyse, — Ueber Wachstum und einige Wachs- 
tumserscheinimgen. - Ueber die Kontraktilität von Kalgut und die Theorie 
der Muskelkontraktllilät. — Autoren- und Sachregister. 

Hand II: Wasscrbinchmy bei Nephritis 

VI, 288 Seiten. Mit 75 Abbildungen, 1 farbigen Tafel und zahlreichen Tabellen. 
Preis etwa RM ,20. 

Aus drm Tnltalli Teil I, Nephriüsi I. Die Niere. — II, Eine abnoinic Eizeugung oder 
Anhäufung von Same ln der Niere ist in jedem Talle von Nephritis vorzufimkn. III. Jedes 
Mittel, das zu einer vermehrten Erzeugung oder Anhäufung von Satire m der Niere fuliil, ist ein 
Mittel, Nephritis hcrvoiztirufeu, — IV. Nephritis, die durch andere Utsachen als Saure entsteht. 
— V. Die Albuminurie, — VI. Die morphologischen Veränderungen der Niere, — VII. Einige 
Antworten auf Krittta. - VIII. Ueber die angeblichen Folge» der Nierenerkrnnkimg — IX, Die 
Sekret! onsslöruu gen der Niete bei Nephritis. — X. Einige experimentelle Grundlagen für die 
Behandlung dei Nephritis, Das Unrichtige der Salzeinsclirankung bei Oedem mul Nephritis — 
XI. lieber, die Behandlung der Nephritis. XII. Diagnose und Piognose der Nephritis. -- 
XIII, Prophylaxe.der Nephritis. 1 

TeflJl. Oiauhotm I, Ueber Natur und Ursachen' des Glaukoms — U. Ucbci die Besseiung 
von Glaukom, — III. Einige Bemerkungen. — IV, Die Natur der KorneaUrübungen, - V, Schiuil- 
beinerknng, — Autoren- und Sachregister. 

Endokrine Krankheiten 

Von ProLDr. Iff.CurftQlunann, Direktor der Medizinischen UnlvPisttäls-Klinik Rostock, mit einem 
‘Beitrag-von Dr. P, Pr an ge-Rostock, (Band I der „Medizinischen Praxis' 1 , Sammlung für ,ir?t- 
liche Fortbildung, herausgegeben von L R Orote, AiPiommc, K, Warnekroß) Vlii, 
151 Seiten, 48-Abbildungen. Oktav. RM 8 50, lu Leinen gebunden RM 9 75. 

Inhalt} Endokrine Erki an klingen der Schilddrüse: Die Hyperthyreose» - IJascdow’srhc 
Krankheit — Die Hypothyreosen, Das Myxoedcm der erwachsenen - Inkoni pleite Formen 
des Myxoedenu — Die Kachexla strumipriva - Die Hypothyreosen der Kinder — Der ende¬ 
mische Kretinismus — Anhang: Mongoloide Degeneiatiou — Krnnkhel teil der Neben - 
. Schilddrüsen: Die Tetanie der Erwachsenen — Die Tetanie der Kinder, Spasmophllle — 
Spasmogm*Dyspepsie - Hyperparathyreoidismus — Erkrankungen der Hypophyse: 
Akromegalie — Fiuhakromegaiie — Riesenwuchs und Nachwuchs — Akronukrle — Hypophy¬ 
säre Fettsucht — Andere Formen der endokrinen und endogenen Fettsucht — Anhang. Lipo¬ 
dystrophie ~ Adtposltju dolorosa- — Endogene Magersucht — Hypophysäre Kachexie 
Diabetes tnsipidus — Der hypophysäre Zwergwuchs - Andeie Tonnen des Zwergwuchses — 
, Krankheiten der Nebennieren: AdiLtnsoiPsclic Krankheit — Krankheiten durch Ueber- 
, funklion des Nebentiterensysleing — Erkrankungen der Keimdrüsen: Agenitalismus, 
Kastratcntum — Das Klimakterium - " “ xwalität — 

Anhang: «Verfangung“ — Anatomie u- allsmus — 

, Andere genitale Dystrophien, suprarena — Infan¬ 
til Ismus - Status Uiymo-lyinphatlcus - Dystrophia 

pigmentosa — Pluriglanduläre Syudr i, a, m. - 

Osteomalazie — Register 
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Die Tetanie der Kinder, Spasmophllle 




Medizinische Praxis. 

Sammlung für ärztliche Fortbildung« Hera usgc geben van Prof. Dr. L,R, Orot 
DresdcnWelßer Hirsch, Prof. Dr. A.Fro ul me-Dresden,Prof.Dr. K.Warn ckros-Dresch 
Eme Sammlung praktisch gerichteter Monographien ans dem Gesamt gebiet der Medizin. 
Es erschienen bereits: 

EndokPine Kraiildicitcn (Bd, I). 

Van Prof. Dr. Hans Cu r schm an tu Direktor der Medizinischen Universitätskiin 
Rostock. Mit einem Beitrag von Dr. I\ Prange, Assistent der Medizin. Universltäi 
küiiik Rostock. VIII, 151 Seiten. 48 Abbildungen. Oktav. RM 850, Ganzleinen RM 9.7 


Oie MagengeschwttiVrtminlcJieft (Bd. II). 

Pathologie und Therapie vom Standpunkt des Internisten. Von Prlv.-Doz. Dl Haral 
ühnclJ, Krankenhaus Sabbatsberg, Stockholm. VIII, 82 Seiten, 41 Abb. auf 7 Tafel 
i 7 r U hj a h r 19 2 8 erscheinen: Oktav. RM 5,—, Ganzleinen RM 6.2 


Rias Bronchialasthma (Bd. III). 

Von Prof. Dr. Felix Klewltz, Oberarzt der Medizin. Universitätsklinik Künigsber 

„ , _ t ii Ca. 85 Seiten. Oktav. Preis ca. RM 5. 

Erkrankungen «Ier Gallcmvoge 

und deren chirurgische Behandlung (Hand IV). Von Geh, Sam-Rat Prof. Dr. Werne 
Kd rte - Berlin. Ca. IGO Selten. 18 Abbildungen. Oktav. Preis ca. RM 8.—. 


Praktische DlitereiiüaXiluifiuostlk. 

Für Acrztc und Studierende. In Verbindung mit zahlreichen Fachgcnossen lisg.von Pro 
Dr. Georg IIonigmatni-Gießen, 7 Bünde: I. Innere Medizin (7 Teile) — IL Nei 
rologtc (2 Teile) — III Psychiatrie (1 Teil) — IV. Chirurgie (5 Telle) —V. Gcbiirlshill 
und Gynäkologie (1 Teil) — VI. Dermatologie und Geschlechtskrankheiten (1 Teil) - 
VIII. Pädiatrie (1 Teil). —Jeder Band, jeder Teil ist einzeln Hefa ha v! — Prospekte hostenio: 


Die pharmazeutischen 

Grundlagen der Arzneiverorduuugslehrc. 

Kurzes Lehr- und Nachsclilngcbuch für Aerztc (Iber die gebrauch liebsten Arzneiformc 
und Arzneimittel. Nach dem schwedischen Buch von LGcntz, De vnnHgarc Uikemcdeh 
formernn, 2. Auf!., unter Berücksichtigung der deutschen Gesetzgebung, des Deutsche 
Arzneibuches (I mul der Sparvor.sclniftcn der Krankenkassen, bearbeitet von Geor 
Ed m und Dan u, Apolhelcci. VIII, 312 Selten. 10 Abbild, Mit 7 sehr Ausführliche 
__,_ „„ _ Tabellen, RM 15,—, Ganzleinen RM 16.5t 

Kranliheitslehrc der Gegen wart. 

Strömungen und Forschungen In der Pathologie, (Wissenschaftliche ForsctmngsbcrJclil 
Band XVII.) Von Prof. Dr. (j. II erxhe J m er, Vorstand des pathologischen Instituts au 
Stüdt. Krankenhaus Wiesbaden. XVI, 250 Selten. Oktav. RM.12.—, G anzleinen RM 13,5t 

Die KurolissinusreKlexe auf: Hon und GeJfHße von 

noniml-[>liy«Iol<M,l)sn-li«n, piilliolotjlseli-physiolojjlsclien un<l Itliul 
teilen S(niul|)iuiU<. 

OlelcIizettlR ulicr die Hedeuttin^ der Bliilclrndtzlii'ler f.lr den iiornmlcn mul abnormci 
Kreislauf. Von Dr. II. 15. Hering, o. Prof, der normalen u. »fllhnlonlsclicii Physiologie tu 
dcrUnlverslUtt Kdln a. Kit. VIII. IfiOSclIcii. ‘I5AI)I>. Oktav, RM9.-, GanzleinenUM 105C 


Sli’aliloutlioi'iiiionüfiidio Monoijrapliieii. 

UerausRCKcbcn von Prof. Dr. Krlod rtcJi Dessauer, Urtlversllillsinsltlul flir pliysl 
Itallselie Oiundlaj!cn der Medizin in l ? ranltfml a. M. Hand I; Fr. Dcssnucr: Zu 
Therapie des Karzinoms mit kdnlfjenslriililen. ‘2. veili. Auflage, 7-1 Selten. 30 Abb 
RM 2.50, Band IP Pr. Dossnuer: Dosierung in derTle(cnlhera|)lc mit UUiitoeu 
sfralilcn vom physikalischen .Standpunkt. 70 Selten. 7 Abb. RM 2.50. Band III 
W. Caspar!: Biologische <leslelilspimMe zur Slrnhleiitlicinnic der bOsarttpcn Oe 
schwulste. 32 Selten. ITafel. UM 1 20. Baud IV: 15. Pohle mul II. Jane 
Methodik der Rdtilocntherapie 5(1 .Selten. 21 Abl>, UM 2.— 


Infektionen der MiiinlliiHilo 

und AllßemcInerltraiiltimHeii, Von Dr. Martin II. Kl sch er, Prof, der Physiologe dei 
UnlversItiUCincinnati. AnimIs. deulsclle Ausjj, von Di. nied.Ida M.IIando vslty. UM 1.50 
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Wissenschaftliche Forschungsberichte 

Naütrwisscnschaftliche Reihe* 

Herausgegeben von Dr. R, ED. LIESEGANG, Frankfurt n. M 

Band I: Döring, Prof. Dr.Tlh, Analytische Chemie. VIII und 97 Selter 
stark. M. 2.40; gebunden M. 3.6C 

Band H: Born, Dr. A., Allgemeine Geologie und Stratigraphie. X und 
145 Selten stark. M. 4.— ; gebunden M. 5.2C 

Bandill: Pummercr, Prof. Dr. R., Organische Chemie. Zweite, ver 
mehrte und verbesserte Auflage. XII und 195 Seiten stark. 

M. 4,—; gebunden M. 5,2( 
Band IV: Lertes, Dr. P., Die drahtlose Telegraphie und Telephonie 
Zweite, vermehrte und verbesserte Auflage. XII und 200 Selten stark 
mit 48 Figuren. M. 3.50; gebunden M* 4.7t 

Band V: Lande, Prof. Dr. A., Die neuere Entwicklung der Quanten 
tticorie* 2. völlig unbearbeitete Auflage. XII und 180 Selten, ml 
13 Figuren M* 12. -; gebunden M. 13.2 

Band VI: Llcsegang, Dr. Raph. Ed., Kolloidchemie* 2. völlig umgt 
arbeitete und erweiterte Auflage, XII und 176 Selten stark. 

M. 8.—; gebunden M, 9.5 

Band VII: Gerl ach, Prof. Dr. Walther, Materie, Elektrizität, Energh 
Grundlagen und Ergebnisse der experimentellen Atomforschnng. 2. erwei 
Autl. XlT u. 296 S, stark, mit 119 Abb, M. 15. ; geb. M. 16.2 

Band VIII: Ben rat h, Prof. Dr. A., Physikalische Chemie. I.Tcil. Chcmlsc 
reine Stoffe. Lösungen. VIII und 107 Selten stark. 

M. 3. ; gebunden M. 4 $ 

Band IX: Licsegang, Dr. Raph. Ed., Kolloide in der Technik* VIII ur 
160 Seiten stark. M* 4.— ; gebunden M. 5.1 

Band X: Honcamp, Prof, Dr. F., und Dr. O. Noltc, Agrlkulturchcmi 
VHI und 160 Seiten stark. M 4.“ ; gebunden M. 5.! 

Band XI: Georg!i t Prof. Dr. Wa., Wettervorhersage, VHI und 114 Seit 
stark, mit 58 Abb. M. 4.50; gebunden M. 5,' 

Band XII: Haurowltz, Dr. F., Biochemie des Menschen und der TIc 
seit 1914. XII und 148 Setten stark, mit 9 Abb, 

M. 7.- ; gebunden M. 8. 

Baud XIII; Eitel, Prof. Dr. W., Physikalisch-chemische Mineralogie ui 
Petrologie* VIII und 176 Seiten stark mit 54 Abb. 

M. 8,— ; gebunden M, 9. 

Band XIV: Bc nra tli, Prof. Dr.A., Physikalische Chemie* 11*Teil, Tlicrmlsc 
und photochemlsehc Gleichgewichts' und Gcschwlndlgkcltslchre, X u 
192 Seilen stark. M. 850; gebunden M. 9 

Band XV: Ambronn, Dr. R., Methoden der angewandten Geophys 
Xil und 258 Selten stark, mit 84 Abb. M. 15.—; gebunden M. 16 
Band XVI: Schwarz, Prof, Dr, R., Anorganische Chemie. VIII t 
139 Seiten stark. M, 8. ; gebunden M, 9 

Band XVII: Herxheim er, Prof. Dr. G. r Krankheifsiehre der Gegen ws 
Strömungen und Forschungen in der Pathologie. XVI u* 256 S. sh 

M. 12.—; gebunden M. 12 
Band XV11I: Ochlkcrs, Prof. Dr. Fricdr., Erblichkellsforschung au PH: 

zcn. VIII und 203 Seiten stark mit 10 Abb. M. 13.— ; gebunden M. U 
Band XIX: Laqucr, Piiv,-Doz. Dr. I\, Hormone und Innere Sekret! 
VIII und 136 Selten stark. 

Band XX: Liesegang, Dr, R. ß, Biologische Kolloidchemie. XII 
127 Seiten stark. (Erscheint Milrz 1928) Etwa M.' 

Weitere Bündchen sind in Vorbereitung . 
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Nachträge und Berichtigungen. 

S. 23 zu Fußnote 41 ): „ Schmitz und Siwon, Biochem. Ztschr. 160, 1 (1925)“. 

S. 28, Zeile 9 von unten: „74“ statt „00“. 

S. 58 Fußnote 3 ): „261“ anstatt „26“. 

S. 70 zu Fußnote 27 ): „Vgl. zahlreiche Arbeiten von C. Schmidt und Mitarbeiter 
im Journ. of biol. Chem. (1925—1931)“. 

S. 72, Zeile 2 von unten: „10~ 5 “ statt „IO-“ 1 “. 

S. 78, Zeile 2 von unten: „histamin“ statt „hystamin“. 

S. 82, Zeile 7 von unten: „Pyrimidin“ statt „Pyrimin“. 

S. 111, Zeile 12 von oben: „Polyen“ statt „Polgen“. 

S. 119, zweiter Absatz, nachzutragen: Die englischen Forscher Askew, Bruce , 
Callow , Philpot und Webster (Nature 1931) haben ihr Calciferoi ge¬ 
reinigt und daraus das reine antirachitische Vitamin „Calciferoi“ und 
einen unwirksamen Begleitstoff „Pyro-Calciferol“ gewonnen. Kurz 
danach haben Windaus , Linsert , Lüttringhaas und Weidlich (Ann. d. 
Chem. 492, 226, 1932) ihr kristallisiertes Vitamin D x ebenfalls in eine 
wirksamere Komponente D 2 und einen unwirksamen Begleitstoff 
„Luministerin“ aufspalten können. „Calciferoi“ und „D 2 “ scheinen 
mit einander identisch zu sein und sind die Träger der antirachitischen 
Wirkung. 

S. 124, Zeile 9 von oben: „Sterine“ statt „Sterline“. 

S. 129 zu Fußnote 39 ): }) Schmitz und Mitarbeiter, Ztschr. exper. Med. 68, 393 
(iy^y) . 



Biochemie des Menschen und der Tiere i. Teil (1914-1924) 

Von Dr. Felix Maurowiiz, Doz., Dr. med., Dr, rer. nat, I. Ass. am physiolog.- 
chem. Institut der Deutsch. Univers. in Prag. (Band XII der Wissenschaftl. For- 
schungsber.) XII, 148 Seiten, 9 Abb. (1925.) Preis RM 6.—, gebunden RM 7.20. 

Inhalt * Allgemeine Biochemie. 1. Biochemie der Kolloide. — 2, Bedeutung und 

Regulierung der Wasserstoffionenkonzentration. — 3. Mineralstoffe des Organismus. Anionen und 
Kationen.^ — 4. Biochemische Bedeutung der Membranen. — 5, Chemie der Muskelkontraktion, 
der Hefegärung und Gewebeatmung. — 6. Chemie der biologischen Oxydationen. — 7. Allgemeine 
Chemie der Enzyme. — 8. Ueber die Gerinnung des Blutes und der Milch. — Spezielle Bio* 
chcmie. 9. Kohlehydrate, I, Konstitution. — 10. Kohlehydrate, II. Fermentativer Abbau. — 
H. Kohlehydrate, III. Stoffwechsel, Insulin. — 12. Fette. Anhang: Kohlenwasserstoffe. — 13. Ste* 
rine, Gallensäuren, Phosphatide und Zerebroside. — 14. Eiweiß, I. Konstitution der Eiweißkörper 

und ihrer Derivate. — 15. Eiweiß, II. Proteolytische Enzyme, Arginasc, Urease. — 16. Eiweiß. 

III. Stoffwechsel. — 17. Nukleoproteide, Glykoproteide und ihre Derivate. — 18. Der Blutfarbstoff 
und seine Derivate. — 19. Substanzen unbekannter Zugehörigkeit. — 20. Das Problem der quantitativ 
und qualitativ zureichenden Ernährung. — 21. Biochemische Untersuchungsmethodik (Uebersicht). 

Dieses Bändchen stellt einen geschickt und sachverständig abgefaßten Bericht über das ganze bio- 
chemische Forschungsgebiet der letzten 10 Jahre dar und Ist als Supplement der älteren Lehr¬ 
bücher der physiologischen Chemie gedacht. (Medizinische Klinik.) 

Das Buch setzt nur geringe chemische Kenntnisse voraus und ist geeignet dem Arzte das not¬ 
wendige Verständnis für die verwickelten neuen Fragen zu gewähren. 

(Ztschr.f. ärztliche Fortbildung.) 


Die Kolloide in Biologie und Medizin 

Von Prof. Dr. H. Bechhold, Mitglied des Instituts für experimentelle Therapie 
zu Frankfurt a. M. 5., völlig umgearbeitete Auflage. XII, 586 Seiten mit 87 Ab- 
bildungen und 7 Tafeln. (1929.) Preis RM 28.—, gebunden RM 31.50. 

INHALT: Einführung in die Kolloidforschung. I. Was sind Kolloide? — II. Grenz¬ 
flächen — III. Teilchen, Mizelle, Molekel, Ion, Dynade, Individualgruppe — IV. Bewegungser¬ 
scheinungen — V. Formbeständigkeit der Kolloide — VI. Optische und elektrische Eigenschaften 
fe r Kolloide — VII. Methoden der Kolloidforschung — Die Biokolloide —VIII. Kohlehydrate — 
IX. Lipoide — X. Proteine — XI. Die Nahrungs- und Genußmittel — XII. Die Enzyme — XIII. Im- 
mumtatsreaktionen — Der Organismus als kolloides System — XIV. Stoffverteilung und 
Stoffwechsel — XV. Formbildung und Formveränderung, Wachstum und Entwicklung — XVI. Die 
Zelle — XVII. Die Bewegungen der Organismen — XVIII. Blut, Atmung, Kreislauf und seine Stö- 
"-Sorption - XX. Sekretion und Exkrete - XXL Der Nerv - XXII. Toxikolo- 
X p - ■.■ '■ und Therapie — XXIII. Mikroskop, Technik - Namen- und Sachregister. 

Besonders muß hervorgehoben werden, daß Bechhold die Interessen des Mediziners, insbesondere 
auch des Klinikers, durchaus berücksichtigt. Nirgends wird der Arzt, dem die Physikalische Chemie 
Hegt, sich durch Betrachtungen oder mathematische Formulierungen, die ihm unverständlich 
bleiben, entmutigt fühlen, überall wird er in origineller Weise die Probleme der Medizin von kolloid¬ 
chemischen Gesichtspunkten aus erörtert finden. ... Alles in allem ein wertvolles Buch für Mediziner. 
Es sollte möglichst viel studiert werden, denn die Fragen der Pathologie und Pharmakologie, der 
Immunitätsforschung und der Therapie gewinnen hier eine so eigenartige Beleuchtung, daß jeder 
Leser Anregungen empfangen wird — wohl das Beste, was man von einem Werk sagen kann . . . 

(Deutsche medistin. Wochenschrift.) 

Pharmakologie in ihren Problemstellungen 
Eine Ergänzung zu den Lehrbüchern 

Von Prof. Dr. Hans Handovsky, Göttingen. (Band XXV der Wissenschaftl. 
Forschungsberichte.) XII, 234 Seiten; (1931.) Preis brosch. RM 17.50, geb. RM 19.—. 

Inhalt: (Haupsabschnitte) I. Pharmakologie der Energieverwertung — II. Pharmakologie desWasser- 
und Ionenstoffwechsels unter Berücksichtigung der Permeabilitätsphänomene und der Struktur über¬ 
haupt — III. Pharmakologie der autonomen Innervierung der O'.'i.r :* TV 
rnotorischen Leistungen — V. Pharmakologie der zentralnervösen ■■■ , ^ i ■ 

kose und Schlaf, Narkotica und Schlafmittel — VII. Pharmakologie ■ t" y, «r VIi! 

Pharmakologie der Geschlechtsfunktionen — IX. Pharmakologie der Umstimmungen — Literatur¬ 
verzeichnis — Register. 

Das Werk enthält in engem Rahmen eine ganz überraschend reichhaltige Zusammenstellung von 
experimentell-pharmakologischen Befunden und zahlreiche Hinweise auf ungelöste Probleme. 

(Klinische Wochenschrift.) 

Die Darstellung der physiologischen und pathologischen Grundlagen der pharmakologischen Pro¬ 
bleme ist so ausführlich und verständlich gehalten, daß das Buch auch dem Arzte zugänglich ist 
und empfohlen werden soll, der auf den Hohen wissenschaftlicher Gedankenarbeit Erholung sucht 
von den praktischen Getriebe des Tages. (Therapie der Gegenwart.) 
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Biologische Kolloidchemie 

Von Dr. Raph. Ed. Liesegang. (Band XX der Wissenschaft!. Forschungsber. 
XII, 127 Seiten. (1928.) Preis RM 7.20, gebunden RM 8.50. 

INHALT: Das kolloide Medium der Organismen — Dispersitätsänderungen — Permeabilität — 
Elektrische Ladung — Adsorption — Quellung — Oberflächenspannung — Viskosität. 

Das Buch ist in seinem Inhalt so ungemein reich und es enthält so viele allgemein < 
Ausblicke, daß es nicht nur dem biologischen Kolloidchemiker, sondern jedem Kolloid 
Chemiker wärmstens empfohlen werden kann. (Oesterr. Chem. Ztg, 

Nur ein so gründlicher Kenner und ein so selbständiger Denker wie Li es ega n j 
konnte, ohne zu ermüden, die ungeheure Menge der Binzelbeobachtungen als Ganze, 
so verarbeiten, daß selbst der Fachmann Anregung und Belehrung daraus schöpfei 
kann. (Klin. Wochensc/ir. 


Hormone und innere Sekretion 

Von Dr. Fritz Laquer, Professor an der Universität Frankfurt a. M. (Band XD 
der Wissenschaftlichen Forschungsberichte.) VIII, 136 Seiten. (1928.) Prei 
RM 7.65, gebunden RM 9.—. 

Inhalt: A. Allgemeiner Teil. — B. Spezieller Teil. — I. Bauchspeicheldrüse. Insulin 
II. Schilddrüse. Thyroxin. III. Nebenschilddrüse. IV. Hypophyse. V. Nebenniere. Adrenaür 
VI. Die innere Sekretion der Keimdrüsen. VII. Thymus, vlfl. Zirbeldrüse, Cholin und einig 
Hormone hypothetischer Natur. — Literaturverzeichnis. — Namenverzeichnis. — Sachverzeichnis 

Die Art wie der Verfasser dieses große Material geordnet und die Ergebnisse dar 
gestellt hat, ist mustergültig . . . Es ist dem Verfasser gelungen, auf noch nicb 
110 Seiten das umfangreiche Gebiet so darzustellen, daß jeder in den Stand gesetz 
wird, sich über die wichtigsten Fragen des Gesamtgebietes leicht zu orientieren. E 
ist nur zu wünschen, daß die von dem Verfasser geleistete Arbeit durch weite Ver 
breitung seines Buches der wissenschaftlichen Lehre und Forschung im vollen Um 
fange zugute kommen möchte. (Medizinische Klinik 

Ausgezeichnete, sehr knappe, klare und inhaltsreiche Zusammenfassung. 

(Kongreßzbl. f. d. gen. inn. Medizin 


Krankheitslehre der Gegenwart 

Strömungen und Forschungen in der Pathologie seit 1914 

Von Prof. Dr. G. Herxlieiiner, Vorstand des Pathologischen Instituts an 
Städtischen Krankenhaus Wiesbaden. (Band XVII der Wissenschaftl. Forschungs 
berichte.) XVI, 256 Seiten. (1927.) Preis RM 10.80, gebunden RM 12.-. 

Aua dem Inhalt: I. Einführung — II. Einwände gegen die Zellularpathologie und Erweitemn] 
derselben — III. Entzündung — IV. Sog. Degenerationen — V. Infektion — VI. Geschwülste - 
VII. Störungen der Drüsen mit innerer Sekretion — VIII. Allgemeine Schlußfolgerungen de 
Pathologie (Grundlinien der heutigen Auffassung) — Autoren- und Sach - Register, 

.... So klingt diese wahrhaft universelle Uebersicht aus, die dem Zeitgenossen einei 
überaus klaren Einblick in die Gegenwartsströmung gibt, wie sie dem Forscher de 
Zukunft dermaleinst als prägnantester Leitfaden zum Verständnis historischen Ge 
schehens erscheinen wird. Das Buch ist kein Lehrbuch, es ist aber lehrreiche . 
als die meisten Lehrbücher. (Her. ges. GynäJe. [Reih Meyer], 


Demnächst erscheint: 

Medizinische Kolloidlehre 

Unter Mitwirkung von über 39 Mitarbeitern herausgegeben von 

Prof. Dr. Karl Spiro Dr. Dr. Raph. Ed. Liesegang Prof. Dr. L. Lichtwib 

D *I£ktor <* es Physiologisch- Frankfurt a. M. Direktor der I. Inn, Abt. de 

Chemischen Instituts der Rudolf-Virchow-Kranken- 

Universität Basel hauses Berlin 

Etwa 1000 Seiten mit vielen Abbildungen, Tabellen usw. Lex.-Oktav. Preis etwa RM 65,— 
Das Werk wird in Lieferungen zum Preise von je RM 5.— erscheinen, 
Hauptkapitel: I. Allgemeine Kolloidlehre - II. Biologie und Pathologie — III. Medizin 
A. Organe — B. Systeme — C. Heilmittel und Gifte — D. Untersuchungsmethoden — IV. Schluß 
worte tzusammenfassende Uebersichten). 
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Die Globuline 


Von Dr. Mona Spiegel-Adolf, Assistentin am Institut für Medizin. Kolloid- 
chemie der Universität Wien. (Band IV vom: Handbuch der Kolloidwissenschaft 
“jzelidarsteilungen, herausgegeben von Prof. Dr. Wo. Ostwald, Leipzig.) 
*VI, 452 Seiten mit 68 Abbildungen u. 300 Tabellen. (1930). Preis broschiert 
RM 29.50, gebunden RM 31.50. 

.INHALT: (Hauptkapitel): 1 . Chemie der Globuline. — 2 . Globuline und Laugen. - 3 . Globuline 
Sauren. — 4 . Qiobullne und Neutralsalze. — 5. Globuline und Schwermetallsalze, Kolloide und 
Blokolloide. — 6 . Die Globuline in Biologie und Medizin. 


Die % e Monographie verdient unter den Medizinern einen möglichst großen Leserkreis 
zu linden. Für alle medizin . Laboratorien und Kliniken, in denen an den genannten 
fragen gearbeitet wird, dürfte das Buch als Führer geradezu unentbehrlich sein. 

(Münch, med. Ws ehr. [II. Schade].) 
Das Buch ist ganz vortrefflich und stellt einen wertvollen Behelf für Physiologen, 
^? en ? lker U23C? Immunitätsforscher wie für den experimentellen medizinischen Forscher 
überhaupt dar. (Wien. med. Wschr.) 


Kolloidreaktionen der Rückenmarkflüssigkeit. 

Technik, Klinik und Theorie. 


Von Dr. med. Willy Schmitt, Privatdozent und Oberarzt der medizinischen 
Universitäts-Poliklinik (Nervenabteilung) in Leipzig. 181 Seiten mit 69 Abb. 
und 3 Tafeln. (1932.) Preis RM 12.50, gebunden RM 13.50. 

Inhalt: Einleitung — Technische Vorbemerkungen — Die Technik der Kolloidreaktionen — Die 
5 11 ? j der Kolloidreaktionen — Vergleiche der Kolloidreaktionen untereinander. Versager, Ein- 
ijuß des Alterns der Liquores auf ihre Reaktionsfähigkeit — Die Beziehungen der Kolioldreak- 
ttonen zu den gebräuchlichsten sonstigen Untersuchungsmethoden am Liquor (Zell-, Eiweiß- und 
Wassermannreaktion) in diagnostischer, therapeutischer und prognostischer Hinsicht — Versuche 
mit anderen kolloidgelösten Mitteln — Theoretische Grundlagen der Kolloidreaktionen — Literatur¬ 
verzeichnis — Register. 


Allgemeine Chemie der Enzyme 

Von Dr. I. B. Haldane, Professor der Physiologie an der Universität Cambridge. 
Mit einer Einführung von Prof. Dr. Leonor Michaelis, The Rockfeller Institute for 
Medical Research, New York. Herausgegeben von Dr. phil. Kurt G. Stern, Berlin. 
(Band 28 der Wissenschaft!. Forschungsberichte.) {Erscheint Anfang 1932.) 
Etwa 350 S. mit 38 Abb. und 35 Tab. Preis etwa RM 22.—, geb. etwa RM 23.50. 

Bel diesem Buch handelt es sich nicht nur um eine reine Uebersetzung aus dem Englischen, sondern 
um eine bedeutend erweiterte und auf den heutigen Stand der Wissenschaft gebrachte Darstellung. 
Allem das Literaturverzeichnis hat eine Vermehrung um etwa 400 Quellenangaben erfahren. Das 
Buch zeichnet sich vor allem durch äußerst konzentrierte Darstellung aus und ist, wie Prof. 
Leonor Michaelis in seinem Geleitwort sagt: 

„voll von Gedanken und&sachlichem Material, eine Quelle der Anregung.“ 

Des weiteren sei auszugsweise eine Besprechung von Prof. Spiro (Basel) wiedergegeben, welche 
er der englischen Ausgabe widmete: 

„Mit der vorbildlichen Klarheit, die die volkstümliche Darstellung im englischen 
Schriftum seit Generationen auszeichnet, behandelt hier ein ausgezeichneter For¬ 
scher die Lehre von den Enzymen. Darüber hinaus wird auch der Eingeweihte 
Genuß Baben an dieser eleganten Darstellung, mit der auch recht verwickelte 
Probleme erörtert werden.“ [Ber. ges. Physiol. 61, 780 (1931)]. 

Kurz, ein Buch, das in den weitesten Kreisen größter Beachtung begegnen dürfte. 


Zeitschrift für Kreislaufforschutlg zugleich Fortsetzung vom Zentralblatt für 
Herz- und Gefäßkrankheiten. In Gemeinschaft mit Ph. Broemser-Heidelberg, Gg. B. Gruber- 
Göttingen, H. Straub - Göttingen, O. Krayer - Berlin, Herausgegeben von Prof, Dr. ßd. 
Stadler-Plauen i. V. und Prof. Dr. B. Kisch- Köln. 

Die Zeitschrift (Organ der Deutschen Gesellschaft für Kreislaufforschung) erscheint 
monatlich zweimal im Umfang von 2—2 l l 2 Druckbogen und kostet vierteljährlich 
RM 6.50 (zuzüglich Porto bei direkter Zusendung). Anfang1932 begann der XXIV. Jahrgang. 

Ausführliche Prospekte, Probenummern, Probeabonnement f. 1 Monat kostenlos 
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Wissenscnaimcne rursumugsuci iuuc 

Band I: Döring, Prof. Dr. Th., Analytische Chemie. VIII und 97 Seiten 
stark. (1921.) M. 2.40; gebunden M. 3.60 

Band II: Born, Dr. A., Allgemeine Geologie und Stratigraphie. X und 
145 Seiten stark. (1921.) M. 3.60; gebunden M. 4.70 

Band III: Pu mm er er, Prof. Dr. R., Organische Chemie. 2., vermehrte und 
verbesserte Auflage. XII, 210 Seiten. (1923.) M. 4.—; geb. M. 5.20 
Band IV: Lertes, Dr. P., Die drahtlose Telegraphie und Telephonie. 

2. Auflage. XII, 200 Seiten, mit 48 Figuren. (1922.) M. 3.—; geb. M. 4.— 
Band V: Lande, Prof. Dr. A., Die neuere Entwicklung der Quanten¬ 
theorie. 2. völlig um gearbeitete Auflage. XII und 180 Seiten, mit 
13 Figuren. (1926.) M. 10.— ; gebunden M. 11.20 

Band VI: Liesegang, Dr. Raph. Ed., Kolloidchemie. 2. völlig umge¬ 
arbeitete Auflage. XII, 176 Seiten. (1926.) M. 7.20; geb. M. 8.50 
Band VII: Gerlach, Prof. Dr. Walther, Materie, Elektrizität, Energie. 
Grundlagen und Ergebnisse der experimentellen Atomforschung. 2. erweit. 
Aufl. XII u. 296 S. stark, mit 119 Abb. (1926.) M. 13.50; geb. M. 14.80 
Band VIII: Benrath, Prof. Dr. A., Physikalische Chemie. I.Teil. Chemisch 
reine Stoffe, Lösungen. VIII u. 107 Seiten (1923.) M. 3.—; gebunden M. 4.20 
Band IX: Liesegang, Dr. Raph. Ed., Kolloide in der Technik. VIII und 
160 Seiten stark. (1923.) M. 3.60; gebunden M, 4.70 

Band X: Honcamp, Prof. Dr. F., und Dr. O. Nolte, Agrikulturchemie. 

VIII und 160 Seiten stark. (1924.) M 3.60; gebunden M. 4.70 

Band XI: Georgii, Prof. Dr. Wa., Wettervorhersage. VIII und 114 Seiten 
stark, mit 58 Abb. (1924.) M. 4.— ; gebunden M. 5.20 

Band XII: Haurowitz, Dr. F., Biochemie des Menschen und der Tiere. 

(1914—1924.) XII u. 148 Seiten, mit 9 Abb. (1925.) M. 6.-; geb. M. 7.20 
Band XIII: Eitel, Prof. Dr. W., Physikalisch - chemische Mineralogie und 
Petrologie. VIII u. 176 Seiten stark mit 54 Abb. M. 7.20; gebunden M. 8.40 
Band XIV: Benrath, Prof. Dr.A., Physikalische Chemie. II.Teil. Thermische 
und photochemische Gleichgewichts- und Geschwindigkeitslehre. X und 
192 Seiten stark. (1925.) M. 7.—; gebunden M. 8.20 

Band XV: Ambronn, Dr. R., Methoden der angewandten Geophysik. 

XII u. 258 Seiten, mit 84 Abb. (1926.) M. 13.50; gebunden M. 14.80 
Band XVI: Schwarz, Prof. Dr. R., Anorganische Chemie. VIII und 
139 Seiten stark. (1927.) M. 6. —; gebunden M. 7.20 

Band XVII: Herxheimer, Prof. Dr. G., Krankheitslehre der Gegenwart. 

XVI u. 256 S. (1927.) M. 10.80; gebunden M. 12.— 

Band XVIII: Oehlkers, Prof. Dr. Friedr., Erblichkeitsforschung an Pflan¬ 
zen. VIII u. 203 Seiten, mit 10 Abb. (1927.) M. 11.70; gebunden M. 13.— 
Band XIX: La quer, Prof. Dr. F., Hormone und innere Sekretion. 

VIII und 136 Seiten stark. (1928.) M. 7.65; gebunden M. 9.— 

Band XX: Liesegang, Dr. R. E., Biologische Kolloidchemie. XII und 
127 Seiten stark. (1928.) M. 7.20; gebunden M. 8.50 

Band XXI: Pfeiffer, Dr. H., Elektrizität und Eiweiße insbesondere des 
Zellplasmas. XII u. 149 S., 7 Abb. (1929.) M. 9.-; geb. M. 10.20 
Band XXII: Weiss, Dr.P., Entwicklungsphysiologie der Tiere. VIII, 138 S. 

M. 9.80; gebunden M. 11.— 
Band XXIII: Sauter, Dr. Erwin, Heterogene Katalyse. VIII, 80 Seiten mit 
15 Abb. (1930.) M. 5.40; gebunden M. 6.50 

Band XXIV: Prausnitz, Dr. P., u. Dr. Dr. Jos. Reitstötter, Elektrophorese, 
Elektroosmose, Elektrodialyse. XII, 307 S., 54 Abb. (1931). 

M. 16.65; gebunden M. 18.— 
Band XXV: Handovsky, Prof. Dr. H, Pharmakologie in ihren modernen 
Problemstellungen. XII, 224 Seiten. (1931.) M. 15.75; geb. M. 17.— 
Band XXVI: Haurowitz, Prof. Dr. F., Fortschritte der Biochemie II (1924 
bis 1931). 

Band XXVII: Fleischer, Dr. R., und Dr. H. Teich mann, Die lichtelek¬ 
trische Zelle und ihre Herstellung XII, 175 S., 201 Abb. u. 29 Tab, 
(1932.) M, 12. --, gebunden M. 13.20 

Weitere Händchen sind, in Vorbereitung. 
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